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Se ha establecido que la testosterona (TES) y sus dihidroderivados 
noaromatizables, 5α- y 5β-dihidrotestosterona (5α- y 5β-DHT), son andrógenos 
vasoactivos por inducir vasorelajación en diferentes lechos vasculares in vitro y, 
consecuentemente producen un efecto vasodepresor sobre la respuesta 
presora de noradrenalina e hipotensor en ratas macho normotensas in vivo. 
Hipotetizando que este grupo de andrógenos puedan también provocar 
disminución de la hipertensión arterial (HA) en ratas conscientes, el objetivo de 
esta Tesis fue:1) estudiar el efecto de TES, 5α- y 5β-DHT sobre la presión 
arterial (PA) de ratas macho conscientes espontáneamente hipertensas (SHR) 
vs. sus controles normotensos ratas Wistar Kyoto (WKY); 2) comprobar si la 
hipotestosteronemia está implicada en la patogénesis de la HA; 3) esclarecer el 
mecanismo de la potencial acción antihipertensiva de cada andrógeno, 
explorando: a) el efecto vasorelajante de los andrógenos en un lecho vascular 
aislado de conductancia como la aorta torácica vs. un lecho de resistencia 
como la arteria mesentérica, precontraídos con dos agentes contráctiles de 
diferente naturaleza (KCl o fenilefrina, Phe); y b) el efecto de los andrógenos en 
la liberación y función vasomotora de los neurotransmisores óxido nítrico (NO), 
péptido relacionado con el gen de la calcitonina (CGRP) y noradrenalina (NA). 
Los resultados mostraron que TES, 5α- y 5β-DHT produjeron una pérdida de la 
PA en ratas WKY y una respuesta antihipertensiva en SHR, siendo 5β-DHT el 
andrógeno más potente y eficaz. La orquidectomía provocó el desarrollo de 
HA. Los tres andrógenos indujeron una respuesta vasodilatadora dependiente 
de la concentración tanto en la aorta torácica como en la arteria mesentérica. 
La mayor sensibilidad de la contracción inducida por KCl al efecto relajante de 
los andrógenos indica que existe una mayor participación del bloqueo de la 
entrada de calcio a través de los canales de calcio dependientes de voltaje. 
Aún así, el efecto vasodilatador de 5β-DHT en la arteria mesentérica en 
respuesta a la vasoconstricción simpática, es especialmente relevante cuando 
existe HA. Este resultado, junto al incremento en la respuesta vasodilatadora 
inducida por NO y CGRP provocado por 5β-DHT podría explicar su marcada 
potencia y eficacia antihipertensiva. En conjunto, estos resultados indican que 
la deficiencia androgénica contribuye a la patogénesis de la HA y que el 





































It has been established that testosterone (TES) and its nonaromatizable 
dihydroderivatives, 5α- and 5β-dihydrotestosterone (5α- and 5β-DHT), are 
vasoactive androgens by inducing vasorelaxation in different vascular beds in 
vitro and, consequently, they produce a vasodepressor effect on the 
noradrenaline pressor response and an in vivo hypotensive effect on male 
normotensive rats. Hypothesizing that this group of androgens can also cause a 
decrease in arterial hypertension (AH) in conscious rats, the objective of this 
Thesis was: 1) to study the effect of TES, 5α- and 5β-DHT on blood pressure 
(BP) of conscious male spontaneously hypertensive rats (SHR) vs. its 
normotensive control Wistar Kyoto rats (WKY); 2) to evaluate if 
hypotestosteronemia is involved in the pathogenesis of AH; 3) to clarify the 
mechanism of the potential antihypertensive action of each androgen, by 
exploring: a) the vasorelaxant effect of androgens in an isolated vascular bed of 
conductance such as the thoracic aorta vs. a bed of resistance such as the 
mesenteric artery, precontracted with two contractile agents of different nature 
(KCl or phenylephrine, Phe); and b) the effect of androgens on the release and 
vasomotor function of the neurotransmitters nitric oxide (NO), calcitonin gene-
related peptide (CGRP) and noradrenaline (NA). The results showed that TES, 
5α- and 5β-DHT produced a loss of BP in WKY rats and an antihypertensive 
response in SHR, being 5β-DHT the most potent and effective androgen. 
Orchidectomy caused the development of AH. All three androgens induced a 
concentration-dependent vasodilator response in both thoracic aorta and 
mesenteric artery. The greater sensitivity of KCl-induced contraction to the 
relaxant effect of androgens indicates that there is a greater involvement of 
blocking calcium entry through voltage-dependent calcium channels. Even so, 
the vasodilatory effect of 5β-DHT in mesenteric artery in response to 
sympathetic vasoconstriction is especially relevant when AH exists. This result, 
together with the increase in the vasodilatory response induced by NO and 
CGRP caused by 5β-DHT could explain its marked potency and 
antihypertensive efficacy. Taken together, these results indicate that androgen 
deficiency contributes to the pathogenesis of AH and that the androgen 5β-DHT 
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1. Generalidades de las hormonas esteroides 
Las hormonas esteroides derivan del colesterol, y son una familia de 
hormonas que poseen una estructura básica común: el anillo de esterano o 
ciclopentanoperhidrofenantreno (que está compuesto de tres anillos de seis 














Figura 1. Estructura común de las hormonas esteroides (sistema de anillos del 
ciclopentanoperhidrofenantreno). Consiste en 4 anillos fusionados (A, B, C, D), con un total 







Los esteroides no se almacenan en cantidades apreciables sino que una 
vez que son secretados, pasan a la circulación general y se distribuyen por 
todos los tejidos corporales, siendo posteriormente metabolizados 
principalmente en el hígado. Las hormonas esteroides son compuestos 
hidrofóbicos debido a su carácter no polar lo que facilita su difusión a través de 
la membrana celular de las células blanco. En la sangre estas hormonas son 
transportadas unidas a proteínas plasmáticas hasta llegar a los tejidos blanco. 
La vida media de los esteroides oscila entre los 30 y 90 minutos.  
 
El presente trabajo se centra en las hormonas esteroides sexuales, las 




















carbono: progestinas (21), estrógenos (18) y andrógenos (19). Teniendo 
además en cuenta sus funciones biológicas más relevantes: 
 
1. Progestinas: preparan el útero para la implantación del huevo cigoto y el 
mantenimiento de la gestación, disminuyen la frecuencia e intensidad de 
las contracciones uterinas y estimulan la secreción de la leche (Clark et al., 
2011). Ejercen un efecto hipnótico y depresor sobre el Sistema Nervioso 
Central (SNC). Poseen acción termorreguladora. Interviene en la regulación 
de la secreción de la hormona liberadora de la gonadotropina (GnRH) 
hipotalámica y de la hormona foliculoestimulante (FSH) y de la hormona 
luteinizante (LH) en la hipófisis. Disminuyen la reabsorción de sodio al 
competir con la aldosterona (Taraborrelli, 2015). 
2. Estrógenos: promueven el desarrollo de las características sexuales 
secundarias femeninas (estimulan el crecimiento del aparato genital 
femenino y de la glándula mamaria, en especial el desarrollo de los 
conductos galactóforos, ejercen control del ciclo ovárico en los mamíferos). 
Determinan la distribución de la grasa del cuerpo. Inhiben el crecimiento 
óseo lineal y aceleran el cierre epifisario, evitan la desmineralización del 
hueso, por lo que protegen de la osteoporosis. Participan en la fisiología del 
sistema vascular ejerciendo funciones cardioprotectoras (White, 2002). 
Ejercen efectos generales sobre el SNC (Toran-Allerand, 2005). Ejercen 
acción estimulante o supresora del hipotálamo sobre la liberación de 
hormonas gonadotrópicas. Estimulan la formación de aldosterona y 
angiotensinógeno. Aumentan la reabsorción de sodio en el túbulo renal, por 
lo que favorecen la retención de líquidos (Nelson y Bulun, 2001). 
3. Andrógenos: promueven el desarrollo de las características masculinas 
secundarias (aumento del tamaño del escroto, pene y de las glándulas 
secretoras accesorias, engrosamiento de la voz, producción de vellosidad 
genital y facial, estimulan la espermatogénesis y conducta sexual) (Krone 
et al., 2007; Auchus y Miller, 2012). Estimulan la síntesis proteíca y por su 
efecto andrógenico potencian el desarrollo de la musculatura esquelética 
(Kelly y Jones, 2015), retardando el cierre del cartílago epifisario, 
estimulando el crecimiento óseo y la retención de calcio. Participan en el 
metabolismo lipídico (O'Reilly et al., 2014) e intervienen en la regulación del 
I. Introducción 
 33 
equilibrio hídrico y electrolítico. También ejercen efectos en el SNC sobre el 
crecimiento, maduración, diferenciación y funcionamiento de las células 
cerebrales, habiéndose identificado receptores específicos en diferentes 
estructuras (Filová et al., 2013). Además, por retroalimentación negativa la 
testosterona (TES) inhibe la secreción de las gonadotropinas hipofisarias 
(FSH y LH) al inhibir en el hipotálamo la producción de GnRH hacia el 
sistema portal hipotálamohipofisario (Bagatell et al., 1994). 
 
Además de las anteriores funciones, los andrógenos son responsables 
de otro tipo de funciones adicionales, menos conocidas pero con igual 
importancia, como las ejercidas sobre:  
i) distintas células hematopoyéticas: se ha descrito que los andrógenos 
estimulan la eritropoyesis a través de un incremento en la producción renal 
de eritropoyetina (Malgor et al., 1975).  
ii) el sistema inmune: a nivel de su programación y modulación influyen en el 
desarrollo de la inmunidad celular en tejidos linfoides primarios (médula 
ósea y timo); adicionalmente, los andrógenos ejercen efectos 
inmunomoduladores en células T y B periféricas, también sobre el tamaño 
y la composición del timo, al disminuir la proliferación y aumentar la 
apoptosis celular (Olsen et al., 2001). Globalmente, los andrógenos ejercen 
un efecto protector frente al desarrollo de enfermedades autoinmunes 
(Ahmed et al., 1993).  
iii) el metabolismo lipídico: ha sido descrito que los andrógenos incrementan 
la concentración de lipoproteínas de alta densidad (HDL) y disminuyen la 
concentración de lipoproteínas de baja densidad (LDL) (O'Reilly et al., 
2014).  
iv) el sistema cardiovascular: la respuesta vasodilatadora de los andrógenos 
ha sido mostrada en diferentes lechos vasculares y especies (revisado por: 
Yildiz y Seyrek, 2007; Perusquía y Stallone, 2010; Kelly y Jones, 2013). 
Estos y otros efectos sobre el sistema cardiovascular serán tratados en 
profundidad en el apartado correspondiente. 
 
En particular, las hormonas esteroides sexuales masculinas 
(andrógenos) son sujeto de estudio en la presente Tesis.  
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1.1. Andrógenos, Síntesis y Función 
La biosíntesis de los andrógenos (Figura 2) se inicia por la bioconversión 
del colesterol a pregnenolona, que ocurre en la mitocondria de las células 
esteroidogénicas, por hidroxilación en el carbono 20 y 22. La pregnenolona 
sale de la mitocondria y en el retículo endoplásmico puede tomar dos rutas, ser 
bioconvertida a progesterona o a 17α-hidroxipregnenolona. Tanto la 
pregnenolona como la progesterona son sustratos de la 17α-hidroxilasa (Hu et 
al., 2010). Cuando el sustrato es la pregnenolona, el primer producto al que se 
transforma es la 17α-hidroxipregnenolona, la que posteriormente es 
transformada a dehidroepiandrosterona (DHEA). La DHEA requiere una 
biotransformación por acción de la enzima 3β-hidroxiesteroide deshidrogenasa 
para convertirse en androstenediona. Si el sustrato es la progesterona, el 
producto es la 17α-hidroxiprogesterona que es bioconvertida a 
androstenediona y, esta a su vez se biotransforma a TES por acción de la 17β-
hidroxiesteroide deshidrogenasa (Mindnich et al., 2004).  
 
La TES presenta dos rutas de biotransformación: 
1. Por acción de la aromatasa, el anillo A de la estructura es aromatizado a 
estrona para convertirse a estradiol (Figura 2). 
2. Por acción de  las enzimas 5α-reductasa o 5β-reductasa la TES puede 
ser biotransformada hacia sus dihidroderivados inmediatos, 5α-
dihidrotestosterona y 5β-dihidrotestorona (5α- y 5β-DHT), 
respectivamente, resultantes de la hidrogenación del doble enlace en la 
posición C4. Ambos dihidrometabolitos no pueden ser aromatizados 
hacia a estrógenos, como ocurre con la TES (Penning et al., 2000), ver 
Figura 2. Sin embargo, los dihidrometabolitos son biotransformados a 
tetrahidroderivados por acción de la 3α- o 3β-hidroxiesteroide 
deshidrogenasa, obteniéndose a partir del andrógeno 5α-DHT, 
androstanediol y epiandrostanediol; y a partir de 5β-DHT, la 











Figura 2. Ruta biosintética de la testosterona y de sus dihidroderivados. Los primeros 
pasos en la esteroidogénesis de los andrógenos conllevan a la producción de testosterona y 
son comunes en la corteza adrenal, células de Leydig de los testículos y células tecales de 















































































Los andrógenos, se sintetizan principalmente en las células de Leydig de 
los testículos y en menor proporción en el hipotálamo, placenta, hígado, riñón, 
tejido adiposo subcutáneo, músculo esquelético, en la zona reticular de la 
corteza suprarrenal de las glándulas suprarrenales y en los ovarios (Miller y 
Auchus, 2011). Como se mencionó, las hormonas esteroides sexuales 
masculinas circulan en sangre asociadas a proteínas plasmáticas (a globulina 





2. Mecanismos de acción de las hormonas esteroides sexuales 
Las hormonas esteroides sexuales llevan a cabo sus funciones mediante 
dos mecanismos: 
-Mecanismos de acción genómica: donde las hormonas esteroides 
sexuales atraviesan la membrana celular por difusión simple y se distribuyen 
en el citoplasma y núcleo de las células blanco, donde se unen con alta 
especificidad y selectividad a sus receptores intracelulares específicos. Esta 
unión (receptor-esteroide) produce un cambio alostérico en la conformación del 
receptor y permite su activación. A continuación, los receptores activados se 
dimerizan y se unen selectivamente a secuencias palindrómicas en el ADN que 
conllevan a la regulación en la expresión de diversos genes produciendo una 
respuesta biológica que es irreversible. Este mecanismo de acción se 
caracteriza por ser un mecanismo de larga latencia y duración, cuyos efectos 
se observan después de horas, días e incluso meses (Roy et al., 1999; 
Perusquía, 2001; Heinlein y Chang, 2002). 
-Mecanismos de acción no genómica: se caracteriza porque los efectos 
de la hormona esteroide son muy rápidos (ocurre en segundos o minutos) y 
reversibles (después que se retira la hormona esteroide sexual del tejido o de 
la célula, el efecto desaparece), las respuestas pueden producirse en 
presencia de inhibidores del receptor de andrógenos como la flutamida (Yue et 
al., 1995, Perusquía et al., 2012), de la síntesis proteica como la cicloheximida 
(Gutiérrez et al., 1994) o de la transcripción como la actinomicina D (Perusquía 
et al., 2007). También los efectos rápidos pueden observarse usando 
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hormonas esteroides que estén acopladas a proteínas, como el suero de 
albumina de bovino (TES-BSA), dicho binomio impide que el esteroide penetre 
la membrana plasmática y aún así, la respuesta biológica es dada (English et 
al., 2000; Kelly y Jones, 2013). Además, existe una evidencia convincente de 
un efecto no genómico cuando se presenta en ratas machos con testículo 











Figura 3. Características de la acción de las hormonas esteroides sexuales en una célula 
blanco como es la célula muscular lisa. Los efectos no genómicos: son de inicio rápido 
(segundos, minutos), de corta latencia y duración (segundos-minutos) y una vez que el 
esteroide se retira del tejido mediante lavados el efecto desaparece, la acción no se 
modifica por inhibidores de la transcripción y síntesis de proteínas. Los efectos 
genómicos: son lentos (semanas, años) y de mayor duración (horas, días, años), estos 
efectos no se pueden retirar con lavados debido a que el esteroide ya se internalizó en la 







El mecanismo de acción no genómico se inicia en la membrana y puede 
implicar la interacción de las hormonas esteroides sexuales con:  
1) sitios de unión en la membrana de células como linfocitos T, macrófagos, 
espermiocitos u osteoblastos entre otras (Lieberherr y Grosse, 1994; Benten et 










2) receptores de membrana que pueden estar acoplados a proteínas G (Pi et 
al., 2010), dando lugar así a la activación de la fosfolipasa C y la adenilato 
ciclasa (AC), lo que incrementa los niveles intracelulares de los segundos 
mensajeros inositol- 1,4,5-trifosfato (IP3) y adenosínmonofosfato cíclico (AMPc) 
respectivamente; y  
3) canales iónicos, lo que permite regular la conductancia de los iones calcio e 
influir directamente sobre su concentración intracelular a través del bloqueo de 
la entrada de Ca2+ extracelular por los canales de calcio dependientes de 
voltaje tipo L (CCDV-L) (Scragg et al., 2004; 2007; Montaño et al., 2008). 
También puede actuar en la regulación de la conductancia de los iones potasio 
por la apertura de los canales de K+, en particular los dependientes de calcio 
de alta conductancia (BKCa) (Ding y Stallone, 2001; Deenadayalu et al., 2001; 

























Figura 4. Mecanismos de acción genómicos y no genómicos de los andrógenos en la célula 
del músculo liso vascular (CMLV): a: Mecanismos endotelio-dependientes, acción directa de 
la hormona esteroide sexual sobre las células endoteliales lo que involucra la liberación de 
factores relajantes derivados del endotelio, particularmente el óxido nítrico (NO), el cual 
difunde a las células musculares lisas adyacentes donde se incrementa el 
guanosínmonofosfato cíclico (GMPc), y de esta manera se produciría una vasodilatación. b: 
TES (a concentraciones fisiológicas) y 5β-DHT (a concentraciones de nM a µM) comparten 
el mismo sitio de unión molecular que las dihidropiridinas en los canales de calcio 
dependientes de voltaje (CCDV) para provocar un bloqueo del canal de calcio lo que 
restringe la entrada de Ca2+ extracelular y disminuye la concentración de Ca2+ intracelular 
([Ca2+]i) en la CMLV para inducir vasodilatación (relajación). c: TES a concentraciones 
farmacológicas (superiores a 1 µM) activa CCDV lo que incrementa la entrada de Ca2+ 
extracelular y aumenta la [Ca2+]i induciendo vasoconstricción (contracción) (Montaño et al., 
2008). d: TES a concentraciones suprafisiológicas (> 100 nM) activa los canales de potasio 
operados por voltaje o los canales de potasio de alta conductancia sensibles a Ca2+, lo que 
aumenta el flujo de salida de K+ e induce la hiperpolarización de CMLV y su vasorrelajación 
(Deenadayalu et al., 2001). e: TES pero no 5β-DHT a concentraciones farmacológicas (>30 
µM) es capaz de incrementar la producción de GMPc y adenosínmonofosfato cíclico (AMPc). 
f: las acciones genómicas de TES y 5α-DHT están mediadas por el receptor de andrógenos 
citosólico (AR). 5α-DHT tiene la mayor afinidad por el AR y media muchos efectos 
androgénicos, mientras que 5β-DHT tiene poca afinidad y no tiene efectos biológicos (Fang 








































3. Efecto de los andrógenos sobre el sistema cardiovascular  
La relación entre esteroides sexuales y enfermedades cardiovasculares 
(ECV) se ha estudiado arduamente en los últimos años, aceptándose que las 
hormonas esteroides femeninas, especialmente los estrógenos, ejercen un 
efecto protector sobre el sistema cardiovascular, siendo de particular 
importancia el efecto vasodilatador que producen (revisado por: Farhat et al., 
1996; Mendelsohn y Karas, 1999). En contraste, los andrógenos, esteroides 
masculinos, han recibido poca atención a este respecto, cuestionando si 
ejercen una acción benéfica o perjudicial sobre el sistema cardiovascular. 
 
Sin embargo, en los últimos años, diversos estudios poblacionales 
realizados en varones han detectado una mayor frecuencia de padecer ECV en 
aquellos que presentaban una disminución en los niveles plasmáticos de TES 
(revisado por: Khaw y Barret-Connor, 1988; Phillips et al., 1994; Barret-Connor, 
1995; Morris y Channer, 2012; revisado por Ruige et al., 2013). Además, se ha 
reportado que hombres que padecían patologías cardiovasculares, como la 
aterosclerosis, hipertensión arterial (HA) y disfunción endotelial, mejoraron 
durante el tratamiento con una terapia sustitutiva de TES (Malkin et al., 2006b; 
Jones, 2010; revisado por Morgentaler et al., 2015; revisado por Sharma et al., 
2015; revisado por Pongkan et al., 2016). Igualmente, en varones sometidos al 
bloqueo farmacológico de la biosíntesis de andrógenos en el tratamiento de 
carcinoma de próstata, se han observado importantes alteraciones en la 
función cardiovascular (Chou et al., 2015). Además, en hombres y mujeres que 
padecen HA, sus niveles plasmáticos de andrógenos son más bajos que en 
pacientes normotensos (Barrett-Connor y Khaw, 1988; Khaw y Barrett-Connor, 
1988; Hughes et al., 1989; Phillips et al., 1993; Simon et al., 1997; English et 
al., 1997; Svartberg et al., 2004). Por ello, se ha propuesto que en adultos 
mayores el cese en la producción de esteroides gonadales conlleva al 
desarrollo de ECV. Lo que sugiere que la hipotestosteronemia pudiera ser un 
factor de riesgo para el desarrollo de la HA.  
 
Tomado en conjunto estos hallazgos se ha aceptado también un efecto 




3.1. Efecto de los andrógenos sobre el tono vasomotor 
En apoyo a lo anterior, existen también numerosos estudios 
experimentales que muestran contundentemente que la TES produce 
vasorrelajación tanto in vivo como in vitro en diferentes lechos vasculares de 
varias especies de animales incluyendo al humano (Yildiz y Seyrek, 2007; 
Perusquía y Stallone, 2010; revisado por: Kelly y Jones, 2013). Cabe decir que 
la primera evidencia experimental que demostró el efecto vasodilatador de la 
TES fue Yue et al., (1995) en aorta y arteria coronaria aislada de conejo. A 
posteriori, numerosos estudios han demostrado que la TES actúa como un 
vasodilatador directo en vasos de diferentes especies, incluyendo arterias 
humanas: en aorta torácica de rata (Costarella et al., 1996; Perusquía et al., 
1996; Honda et al., 1999; Ding y Stallone, 2001; Montaño et al., 2008; Álvarez 
et al., 2010), y perro (Chou et al., 1996); en arteria coronaria de rata (English et 
al., 2001), cerdo (Crews y Khalil, 1999; Teoh et al., 2000; Deenadayalu et al., 
2001, 2012), perro (Perusquía et al., 2012) y humanas (Webb et al., 1999); en 
arteria cerebral de rata (Geary et al., 2000), arteria mesentérica de rata (Tep-
areenan et al., 2002; Puttabyatappa et al., 2013) y arteria carótida de conejo 
(Marrachelli et al., 2010). También se ha demostrado que la TES induce 
vasodilatación en la vasculatura pulmonar de rata (English et al., 2001; Jones 
et al., 2002), ratón (Jones et al., 2003), en la circulación pulmonar humana 
(Smith et al., 2008; Rowell et al., 2009), así como en arteria umbilical humana 
(Perusquía et al., 2007; Cairrão et al., 2008, 2010). Estos reportes indican un 
beneficio directo de la TES al regular la actividad contráctil de la vasculatura 
sistémica de hembras y machos, caracterizada como una acción no genómica, 
independiente de la interacción del andrógeno con receptores intracelulares a 
andrógenos y de la transcripción y síntesis de proteínas. 
	
Es pertinente señalar que la mayoría de los estudios reportan el efecto 
vasodilatador no genómico ejercido solo por TES, prestando poca atención a la 
vasodilatación que puedan provocar otros andrógenos. A este respecto, 
nuestro grupo de investigación ha reportado de forma sistemática que el 
metabolito 5β reducido de la TES, 5β-DHT es notablemente más potente que 
TES para relajar la aorta de rata (Perusquía et al., 1996; Perusquía y Villalón, 
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1999; Montaño et al., 2008), arteria coronaria y femoral de perro (Perusquía et 
al., 2012) y arteria umbilical humana (Perusquía et al., 2007). En marcado 
contraste, su isómero 5α reducido, 5α-DHT, es menos potente o equipotente a 
TES para relajar la aorta de rata (Ding y Stallone, 2001), arteria coronaria y 
femoral de perro (Perusquía et al., 2012), arteria coronaria y pequeñas arterias 
prostáticas de cerdo (Deenadayalu et al., 2001; Navarro-Dorado et al., 2008) y 
arteria umbilical humana (Perusquía et al., 2007). Referente a los tetrahidro 
metabolitos de la TES i.e., los productos de la subsecuente 3α o 3β 
hidroxilación de los dihidroderivados 5α y 5β, han mostrado ser menos 
potentes que TES para inducir vasorelajación (Yue et al., 1995) o equipotentes 
a TES en el caso de androsterona (Perusquía et al., 2007). Estos hallazgos 
han permitido establecer que los andrógenos son compuestos vasoactivos por 
inducir vasodilatación, mostrando la marcada capacidad de 5β-DHT para 
inducir una aguda potencia vasorelajante, mayor a la provocada por TES e 
incluso que la respuesta vasodilatadora que ejercen progestinas y estrógenos 
(English et al., 2001; Montaño et al., 2008; Perusquía et al., 1996; Perusquía et 
al., 2007).  
 
Adicionalmente al efecto vasodilatador directo ejercido por los 
andrógenos, éstos también son capaces de modular la síntesis y función de 
numerosos factores que intervienen en la regulación del tono vascular. Así, 
nuestro grupo de investigación ha descrito que la pérdida de hormonas 
sexuales altera la liberación y función de distintos mediadores celulares que 
conducen a una disfunción vascular. De forma más específica, en arterias de 
ratas macho orquidectomizadas se ha observado un incremento en la 
producción y efecto vasomotor de prostanoides vasoconstrictores (Blanco-
Rivero et al., 2006a, Martorell et al., 2008; del Campo et al., 2008; del Campo 
et al., 2014) que contrarrestan las respuestas vasodilatadoras. También se ha 
observado que la orquidectomía incrementaba la producción de especies 
reactivas de oxígeno (ROS) como el anión superóxido y el peroxinitrito (Martín 
et al., 2005; Blanco-Rivero et al., 2006b) que provocan una disminución en la 
biodisponibilidad del óxido nítrico (NO), tanto de origen endotelial como 
neuronal. Asimismo, se ha descrito un incremento en la actividad de la 
proteínquinasa C (PKC) en arteria mesentérica de ratas orquidectomizadas 
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(Blanco-Rivero et al., 2005) como consecuencia del aumento de prostanoides y 
ROS. Es decir, que la pérdida de función androgénica aumenta la producción 
de prostanoides vasoconstrictores y disminuye la biodisponibilidad del NO, lo 
que puede provocar aumento en el tono vascular y, por tanto, de la resistencia 
vascular sistémica. Es importante mencionar que la supresión de la función 
gonadal altera la liberación y función de distintos neurotransmisores (Sun et al., 
2001; Martín et al., 2005; del Campo et al., 2008) que, en determinados lechos 
vasculares como el mesentérico, ejercen importantes efectos sobre el tono 
vascular contribuyendo a la regulación de la presión arterial (PA) sistémica. 
 
Además, las modificaciones en los anteriores factores mantenidas en el 
tiempo activan vías de señalización implicadas en procesos de proliferación 
celular que conducen a un engrosamiento de la capa media muscular, y por 
tanto al aumento de las resistencias vasculares periféricas. Así, se ha descrito 
la capacidad del tromboxano A2 (TXA2) de inducir proliferación celular vía 
transactivación del receptor del factor de crecimiento epidérmico (EGFR) 
(Gallet et al., 2003), y se ha demostrado que TXA2, ROS y PKC activan 
diferentes metaloproteinasas de matriz extracelular (MMPs) que provocan la 
transactivación del EGFR (Gao et al., 2001; Oeckler et al., 2003). En este 
sentido, se ha observado en arterias mesentéricas de ratas orquidectomizadas 
un engrosamiento de la capa muscular media (Martín et al., 2005) que se 
correlaciona con una activación basal de la vía de señalización del EGFR (del 
Campo et al., 2014). Asimismo, cultivos de células musculares lisas vasculares 
(CMLV) expuestos a TES han mostrado una menor activación de la vía de 
señalización iniciada tras la activación del EGFR (del Campo et al., 2014). 
Estos resultados ponen de manifiesto el importante papel de los andrógenos en 
el mantenimiento de la estructura y función vascular, y por tanto de las 
resistencias vasculares periféricas, protegiendo así frente a la aparición de 
ECV como la HA. 
 
 
3.2. Efecto de los andrógenos sobre la presión arterial 
Como consecuencia del marcado efecto vasodilatador inducido por los 
andrógenos, estudios realizados en nuestro laboratorio han mostrado que los 
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metabolitos 5-reducidos de la TES pueden también provocar un bloqueo de la 
respuesta vasopresora que induce noradrenalina (NA) o Bay K8644 en ratas 
descerebradas, desmeduladas y vagotomizadas; donde 5β-DHT fue más 
potente que 5α-DHT y que el metabolito 3α,5β reducido para inducir una rápida 
respuesta vasodepresora (Perusquía y Villalón, 2002). De forma notable, un 
estudio de nuestro grupo de investigación reportó que en ratas macho 
conscientes normotensas y ratas normotensas con testículo feminizante, la 
TES y 5β-DHT produjo una disminución de la presión arterial media (PAM); otra 
vez 5β-DHT produjo una mayor reducción de la PA en comparación a TES 
(Perusquía et al., 2015). Además, hemos reportado que la hipertensión 
gravídica que se muestra en la preeclampsia de animales experimentales 
conscientes es notablemente disminuida por estos mismos andrógenos con 
una correlación igual para la efectividad de cada metabolito (Perusquía et al., 
2017). Estos trabajos revelan que la hipotensión in vivo que producen los 
andrógenos es resultado de su efecto vasorelajante. Sin embargo, sus posibles 
propiedades antihipertensivas aún no se han investigado en modelos de HA 
experimental en animales, lo que podría proporcionar nueva información en la 
etiología y el tratamiento de la HA. 
 
Es bien conocido que a nivel mundial, la HA es un importante problema 
de salud pública, ya que es causa directa de discapacidad y muerte, y porque 
es el factor de riesgo principal de distintas ECV como la enfermedad 
cerebrovascular, las enfermedades coronarias, la nefropatía terminal y de la 
enfermedad vascular periférica (Danaei et al., 2011). Durante la última década, 
las ECV han sido y siguen siendo la primera causa de muerte en el mundo. En 
2015 provocaron más de 10 millones de fallecimientos (Organización Mundial 
de la Salud, OMS Enero 2017) siendo así un grave problema de salud pública 
a nivel mundial.  
 
La HA es una patología que presenta elevación de la PA de forma 
crónica, cuyos valores son superiores a 140/90 mmHg, presión arterial 
sistólica/presión arterial diastólica (PAS/PAD). Se la clasifica en:  
-HA esencial, de etiología desconocida y con 90-95% de incidencia. 
-HA secundaria, se conoce la causa que provoca dicha elevación.  
I. Introducción 
 45 
La HA se caracteriza por alteraciones en la función y estructura vascular, 
entre las que se incluyen disfunción endotelial, incremento en las respuestas 
vasoconstrictoras y aumento de la relación pared / lumen vascular (Lahera et 
al., 1997; Rodrigo et al., 1997; Briones et al., 2003). Estas alteraciones son de 
especial relevancia en lechos vasculares de resistencia por su contribución a la 
regulación de la PA sistémica (Briones et al., 2003; Arribas et al., 2008; Yogi et 
al., 2011). Es importante señalar que la alteración en la funcionalidad de la 
inervación perivascular juega un importante papel en esta patología. De hecho, 
numerosos estudios muestran modificaciones en la liberación y función de 
distintos neurotransmisores como el NO (Marín et al., 2000; Ferrer et al., 
2004a, 2004b), la NA (Ekas y Lokhandwala, 1981; Tsuda et al., 1984; Maranon 
y Reckelhoff, 2016; Sastre et al., 2016) o el péptido relacionado con el gen de 
la calcitonina (CGRP) (Márquez-Rodas et al., 2006; González-Hernández et al., 
2016; Sastre et al., 2016). Por este motivo, analizar el efecto de los andrógenos 
en la liberación y función de estos neurotransmisores también proporcionará 
información adicional acerca de las posibles propiedades antihipertensivas de 
estas hormonas. 
 
Debido a la gran incidencia de las ECV y a que la HA es el factor de 
riesgo principal, la prevención, el control y la regulación de la PA debe 






































Debido a que la hipertensión arterial es un problema de salud pública mundial 
resulta muy relevante su estudio. La capacidad de los andrógenos para 
provocar un agudo efecto vasorelajante en tejidos aislados produce, en 
consecuencia, una disminución directa sobre la presión arterial. El estudio de la 
respuesta hipotensora de los andrógenos in vivo se ha investigado 
escasamente en animales normotensos pero no ha sido explorada en animales 
conscientes que cursan con hipertensión arterial, por lo cual este estudio 
pretende investigar su potencial respuesta antihipertensiva en ratas 
espontáneamente hipertensas, conscientes, en libre movimiento, comparada 
con sus respectivos controles normotensos. Las evidencias obtenidas con 
testosterona y sus metabolitos 5-reducidos no aromatizables podrían 
proporcionar información relevante sobre el papel que juegan las hormonas 
sexuales masculinas sobre la regulación de la presión arterial y su posible 
mecanismo de acción. Asimismo, los datos permitirán establecer la posible 
relación estructura química-actividad hipotensora de los diferentes andrógenos, 
que pudieran revelar una respuesta antihipertensiva de los andrógenos con un 







































1. Como resultado del marcado efecto vasodilatador en diferentes lechos 
vasculares (Costarella et al., 1996, Webb et al., 1999; Perusquía et al., 
2012) que producen testosterona y sus metabolitos 5-reducidos, se espera 
que la administración exógena de testosterona y sus derivados 5-reducidos 
pudiera causar una respuesta hipotensora in vivo en ratas 
espontáneamente hipertensas (SHR) y en sus respectivos controles 
normotensos ratas Wistar Kyoto (WKY). 
Previamente se ha mostrado que estos andrógenos pueden bloquear la 
entrada de Ca2+ extracelular a través de los canales de Ca2+ dependientes 
de voltaje tipo L (CCDV-L) en miocitos aislados (Scragg et al., 2004, 2007; 
Hall et al., 2006; Montaño et al., 2008), por lo que es de esperarse que en 
las ratas hipertensas in vivo, la respuesta presora de Bay K8644 (agonista 
selectivo de la entrada de Ca2+ extracelular a través de los CCDV-L) sea 
disminuida por el andrógeno 5β-dihidrotestosterona. 
 
2.   La pérdida de la función gonadal mediante orquidectomía en machos WKY 
(normotensos) producirá aumento de la presión arterial, siendo prevenida 
por la sustitución de testosterona.   
 
3. Es de esperarse un efecto vasorelajante en la aorta torácica y arteria 
mesentérica aisladas de SHR y WKY con una relación de potencia 
semejante a la que la que se observe en su respuesta hipotensora in vivo.  
Como resultado del bloqueo de los CCDV-L por los andrógenos, es 
esperable una mayor sensibilidad de la contracción inducida por potasio 
alto que produce despolarización que la inducida por fenilefrina al efecto 
relajante del andrógeno. 
 
4. Respecto al lecho mesentérico, sometido a una importante regulación 
nerviosa, previamente se ha demostrado que la disminución de hormonas 
sexuales regula la liberación/función de neurotransmisores en arterias de 
ratas normotensas (Martín et al., 2005; Blanco-Rivero et al., 2006b; del 
Campo et al., 2008), por lo que es esperable que la liberación y/o función 
de los neurotransmisores NO, NA y CGRP estuviera modulada por los 





































1. Evaluar la potencial respuesta hipotensora in vivo en ratas macho 
espontáneamente hipertensas (SHR) conscientes comparado con sus 
respectivos controles normotensos (WKY) de los andrógenos: 
testosterona, 5α- y 5β-dihidrotestosterona a diferentes dosis para 
obtener su relación de potencia hipotensora. Adicionalmente, se 
evaluará la implicación de los canales CCDV-L en el efecto 
antihipertensivo inducido por 5β-dihidrotestosterona en ratas SHR. 
2. Estudiar la presión arterial de machos normotensos orquidectomizados 
con y sin tratamiento de testosterona durante 10 semanas.  
3. Determinar el efecto vasodilatador y potencia vasorrelajante de 
testosterona, 5α- y 5β-dihidrotestosterona a diferentes concentraciones, 
sobre respuestas contráctiles con agentes de diferente naturaleza (KCl y 
fenilefrina) en la aorta torácica y arteria mesentérica aisladas de ratas 
machos SHR y WKY.  
4. Analizar el efecto de los andrógenos sobre la función de las inervaciones 
nitrérgica, sensitiva y adrenérgica de la arteria mesentérica de ratas 
SHR y WKY. Se valorará el efecto de la testosterona, 5α- y 5β-
dihidrotestosterona sobre la liberación y la respuesta vasomotora de los 
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1. Animales 
Se utilizaron ratas macho adultas espontáneamente hipertensas (SHR) y 
sus respectivos controles normotensos, rata Wistar Kyoto (WKY), de entre 18-
21 semanas de edad, en un intervalo de peso de 290-330 g. Las ratas se 
obtuvieron del bioterio del Instituto de Fisiología Celular de la Universidad 
Nacional Autónoma de México y del animalario de la Facultad de Medicina de 
la Universidad Autónoma de Madrid (número de registro: EX-021U) de acuerdo 
con las directivas 609/86 CEE and R.D. 233/88 del Ministerio de Agricultura, 
Pesca y Alimentación de España. Las ratas fueron mantenidas en condiciones 
de bioterio: con temperatura constante de ± 21°C, ciclo de 12 h luz/12 h 
oscuridad, recibiendo alimento y agua ad libitum.  
Esta investigación cumple las directrices de la Guía para el cuidado y 
uso de animales de laboratorio, publicado por: The US National Institutes of 
Health (NIH publication 86-23, revised 2014). El presente estudio está 
aprobado por el Comité Institucional de Cuidado y Uso de animales de 
laboratorio (CICUAL) del Instituto de Investigaciones Biomédicas, UNAM; y por 
el Comité Ético de Investigación de la Universidad Autónoma de Madrid y por la 




2. Procedimientos quirúrgicos 
 2.1. Implantación de los catéteres  
Ratas SHR o WKY fueron anestesiadas mediante administración i.p. de 
80 mg kg-1 de Ketamina (Anesket®) y de 10 mg kg-1 de Xilacina (Rompun®). A 
continuación se les rasuró el cuello y la nuca, para que en condiciones 
asépticas el animal fuera colocado en la mesa de cirugía en posición de 
decúbito para proceder a la implantación de dos catéteres. 
 
A partir de un tubo de poliuretano (diámetro interno 0.36 mm, diámetro 
externo 0.84 mm, “Microrenathane”, Braintree Scientific, Inc., USA) se 
obtuvieron dos cánulas de 10 cm de longitud que se implantaron: una en la 
arteria carótida izquierda para poder registrar los parámetros hemodinámicos 
(presión arterial, PA y frecuencia cardíaca, FC) y otra en la vena yugular 
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derecha para la posterior administración del fármaco. Los catéteres se pasaron 
por vía subcutánea a la superficie dorsal del cuello (Figura 5). Dichos catéteres 
estaban protegidos mediante un chaleco de poliéster, diseñado para las ratas, 










Figura 5. Cateterismo arterial y venoso de las ratas para el registro de los parámetros 
hemodinámicos incluyendo presión arterial sistólica, diastólica, presión arterial media y la 
frecuencia cardíaca. El catéter insertado en la vena yugular es usado para la administración 







2.2. Castración de ratas macho normotensas WKY y Wistar 
Se utilizaron ratas macho normotensas de la cepa WKY y Wistar de 18 a 
22 semanas de edad que fueron sometidas a orquidectomía bilateral. Los 
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Ketamina (Anesket®) y de 10 mg kg-1 de Xilacina (Rompun®). Una vez que el 
animal estaba anestesiado, se rasuró la zona de la cirugía y se realizó una 
incisión de aproximadamente 3 cm de longitud en la piel escrotal, para extraer 
el testículo y visualizar el cordón espermático. El cordón espermático fue ligado 
con hilo de seda (Surgical®; calibre 3/0), para ocluir el flujo sanguíneo e 
inmediatamente se cortó el cordón espermático. Para retirar el otro testículo se 
siguió el mismo procedimiento. Finalmente, las zonas de incisión (escroto) se 
suturaron con hilo de seda (LOOK®; calibre 6/0) y se aplicó una solución 
antiséptica en spray (VeteriBac®). 
 
Inmediatamente después de la orquidectomía, las ratas WKY 
orquidectomizadas fueron divididas en dos grupos: 
-Grupo 1, WKY orquidectomizadas (oWKY). 
-Grupo 2, oWKY con tratamiento de reemplazo de testosterona 
(oWKY+TES), a las cuales se les administró semanalmente por vía s.c. 8.75 
mg kg-1 de propionato de testosterona disuelto en aceite de oliva extra 
virgen. La duración del tratamiento fue de 10 semanas. 
La PA de todos los grupos de animales fue registrada por pletismografía cada 




3. Registro de los parámetros hemodinámicos 
        3.1. Evaluación del efecto de los andrógenos sobre los parámetros 
hemodinámicos 
Después que las ratas SHR y WKY se recuperaron de la cirugía 
realizada para la implantación de los catéteres (24-48 h), se colocaron en una 
caja de plexiglás transparente que les permitía moverse libremente y 
aclimatarse a las condiciones experimentales durante 90 min. Para realizar el 
registro, el catéter de la arteria carótida fue conectado a un transductor de 
presión (Grass P23 XL) adaptado a un sistema de registro MP150 (Biopac 
Systems Inc., CA) acoplado con el software AcqKnowledge para la adquisición 










































Figura 6. Sistema invasivo para registro de los parámetros hemodinámicos en el animal 
consciente. Se introdujo a la rata dentro de una caja de restricción de movimientos, a 
continuación: la cánula de la vena yugular (1) se conectó a una jeringa para proceder a la 
administración del compuesto con ayuda de una bomba de infusión digital (2), y la cánula de 
la arteria carótida (3) se conectó a un transductor de presión (4) que es un sistema 
analógico digital adaptado al sistema de registro MP150 (Biopac Systems Inc., CA., EUA) 
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Una vez que los parámetros hemodinámicos habían permanecido 
estables durante un período de al menos 90 min, es decir; los valores basales 
de presión arterial sistólica (PAS), presión arterial diastólica (PAD) y presión 
arterial media (PAM), en mmHg y, frecuencia cardíaca (FC; latidos min-1) 
fueron registrados de manera continua durante el experimento y sus valores 
fueron calculados mediante el software AcqKnowledge. En todos los grupos 
experimentales, el registro continuó durante al menos 90 min después de que 
se administrase la dosis más elevada de andrógenos. Los valores 
hemodinámicos después de cada dosis fueron comparados con los valores 
basales para determinar los cambios en la PA; tanto en valor absoluto (Δ 
mmHg) como relativizado al control (%), y en la FC (Δ latidos min-1). 
 
Grupo 1 y 2. Después de los 90 min del período de estabilización 
(valores basales), se realizaron las curvas dosis-respuesta para cada 
andrógeno en las ratas SHR y WKY (solamente se administró un único 
andrógeno a cada animal). Los andrógenos fueron administrados en bolo por 
vía intravenosa (a través del catéter insertado en la vena yugular) a diferentes 
dosis acumulativas log -1, 0, 1.0 y 2.0 µmol kg-1 min-1, las cuales fueron 
administradas durante un período de un minuto con ayuda de una bomba de 
infusión digital programable (KD Scientific, MA; Kds 100) con un intervalo de  ∼ 
20 min entre dosis.  
 
Grupo 3. En este grupo control se realizaron los experimentos para 
evaluar el efecto del vehículo utilizado para disolver los andrógenos sobre la 
PA y FC de ratas SHR y WKY. Para ello, se administró en bolo el volumen 
equivalente del vehículo a cada una de las dosis de andrógeno administrado 
(etanol absoluto, ETOH; en todas las dosis administradas el volumen no 
excedió los 0.5 ml de ETOH por cada rata) y se siguió el mismo esquema de 
administración en el que las diferentes dosis de los andrógenos fueron 
administradas. 
 
Grupo 4. En este grupo experimental se evaluó el efecto del andrógeno 
5β-DHT sobre la respuesta presora in vivo inducida por Bay K8644 (una 
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dihidropiridina agonista de los CCDV-L). Después del período de estabilización 
(valores basales), en las ratas SHR, se administró 100 nmol kg-1 min-1 de Bay 
K8644 que provoca la contracción del músculo liso vascular por incremento de 
la entrada de Ca2+ extracelular a través de los CCDV-L situados en la 
membrana de esas células musculares. Cuando la respuesta presora se 
mantuvo estable, 5β-DHT (seleccionado por ser el andrógeno más potente y 
eficiente en los experimentos del Grupo 1), se administró en bolo a través de la 
vena yugular a la dosis de log 2.0 µmol kg-1 min-1. 
 
 
        3.2. Efecto de la orquidectomía sobre la presión arterial de ratas 
normotensas (WKY y Wistar) 
Para registrar la PA en las ratas WKY orquidectomizadas (oWKY), 
Wistar orquidectomizadas y a oWKY+TES con terapia de reemplazo de TES se 
utilizó el método no invasivo indirecto de pletismografía caudal (Byrom y 
Wilson, 1938). Consta de un manguillo caudal para roedores adaptado a un 
equipo electrónico de medición (modelo LE 5002 Storage Pressure Meter 
marca PanLab HARVARD APPARATUS, España). La PA fue medida antes de 
la orquidectomía (día 0) y posteriormente censada semanalmente, durante las 
10 semanas siguientes en cada grupo. Para ello, todas las ratas empleadas 
para este estudio se entrenaron previamente a las condiciones de registro 
durante al menos 2 semanas durante 20 min/día. Previo a la medición de la 
PA, a cada animal se le provocó un aumento de la temperatura corporal con el 
objetivo de conseguir vasodilatación de la arteria caudal, introduciendo a los 
animales en una jaula precalentada a 32°C durante 20 min mediante una 
fuente de calor (calentador de resistencia). Después de que las ratas 
permanecieran 20 min a 32°C, cada rata fue introducida en un tubo de acrílico  
(26 x 7 x 6 cm) que restringía el movimiento de los animales durante la 
medición y dejaba la cola libre para colocar el manguillo (tail cuff) y censar la 
PA. Dentro de la unidad de aislamiento (PanLab) en la que también se 
mantenía la temperatura constante a 32°C, el manguillo (tail cuff) fue 
conectado a un transductor que detectaba y enviaba la señal al aparato para 
registrar; PAS/PAD y PAM en mmHg. Se realizaron cinco mediciones en cada 
rata y se calculó el promedio de aquellas tres lecturas cuya diferencia no 
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excediera de 2 a 5 mmHg, siendo el valor obtenido el que se consideró como la 














Figura 7. Sistema de registro de la presión arterial (PA) mediante pletismografía caudal. 
La rata fue introducida en un tubo de acrílico que restringía sus movimientos, y en la cola 
se colocó un manguillo que estaba conectado al sistema de registro para la medición de los 
parámetros hemodinámicos. Se realizó un máximo de 5 mediciones en cada animal para 







4. Aislamiento y preparación del tejido vascular 
Ratas SHR y WKY de 18 a 21 semanas de edad fueron anestesiadas 
ligeramente con éter y a continuación sacrificadas por dislocación cervical. 
Inmediatamente después, en un grupo de ratas, se abrió la cavidad torácica y 
la cavidad abdominal para proceder a la extracción de la aorta torácica (AT) 
descendente y, en otro grupo de animales, sacrificados de la misma manera, 
se disecó la arteria mesentérica (AM) superior. Cada uno de los vasos fue 
colocado en una caja de Petri de doble pared que es conectada a un baño 
recirculador que contenía solución Krebs-Henseleit (KHS) con la siguiente 
composición (en mM): glucosa (12), NaHCO3 (24.9), NaCl (119), KCl (4.74), 
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KH2PO4 (1.18), MgSO4 (1.18) y CaCl2 (2.5); a 37° C y el pH se ajustó a 7.4 
mediante burbujeo constante de gas carbógeno (5% de CO2 y 95% de O2). 
Ambas arterias fueron limpiadas cuidadosamente de tejido conectivo y adiposo 
sin dañar el endotelio vascular y manteniendo la integridad de la pared 
vascular. La región torácica media de la AT fue cortada en anillos de ∼1 cm de 
longitud, y la AM se cortó transversalmente en anillos de ∼0.5 cm de longitud.  
 
 
        4.1. Registro de la tensión isométrica  
Cada anillo vascular fue montado en un baño de órganos de 5 mL que 
contenía solución KHS a 37 °C, burbujeada continuamente con gas carbógeno 
(O2/CO2: 95/5), lo que le confiere un pH de 7.4. A través de la luz vascular se 
introdujeron dos ganchos de acero inoxidable paralelos en forma de “L”. Uno 
de los ganchos se fijó a la pared de la cámara mientras que el otro era móvil y 
estaba sujetado a un transductor de fuerza isométrica (FTO3C, Grass 
Instrument, Quincy, MA, U.S.A.) que detectaba las señales mecánicas del 
tejido y las transformaba en señales eléctricas para ser enviadas a un polígrafo 
(79 Grass Instrument, Quincy, MA, U.S.A.) que a su vez estaba conectado a un 
sistema computacional de registro (Figura 8).  
 
Previa calibración del aparato, y una vez que los anillos arteriales 
estaban montados en el sistema de registro isométrico, se sometió a los anillos 
aórticos a una tensión de 1 g (10 mN), y a los anillos mesentéricos a una 
tensión de 500 mg (5 mN) la cual dependía del diferente calibre de cada vaso y 
que fue mantenida durante todo el experimento. Bajo estas condiciones, la 
tensión fue reajustada periódicamente hasta que se estabilizaban en dicha 
tensión (período de estabilización). Durante el período de estabilización (90-
120 min), previo al inicio de los experimentos, la solución en la que estaban 
contenidos los anillos arteriales se renovó cada 15 min. 
 






Figura 8. Sistema de registro de tensión isométrica para aorta torácica y arteria 
mesentérica aislada. (1) Baño de órganos que contienen solución Krebs-Henseleit a 37°C 
burbujeado con carbógeno; (2) Baño recirculador de agua para mantener la temperatura a 
37°C en el baño de órganos; (3) Transductores de tensión; (4) Polígrafo; (5) Sistema 








A continuación, se comprobó la integridad funcional de todos los anillos 
arteriales analizando la respuesta contráctil inducida con solución de alto 
potasio (KCl 60 mM: solución Krebs-Henseleit con una sustitución 
equimolecular de 64.7 mM NaCl por 60 mM de KCl). La solución despolarizante 
(KCl) produjo una contracción tónica sostenida en ambos vasos, AT y AM, 
dicha contracción fue tomada como control para verificar la viabilidad del tejido. 
Transcurridos 10 min desde la inducción de la contracción, los tejidos fueron 
repolarizados mediante un recambio de la solución despolarizante por KHS, lo 
que permitió que recuperasen su tono basal. Las preparaciones que 
desarrollaron una tensión inferior a 1 g fueron descartadas. Se dejaron 
transcurrir 20 min antes de inducir una segunda contracción con la solución 
despolarizante (KCl 60 mM) con el objetivo de verificar la reproducibilidad de la 
respuesta del tejido. Después del segundo estímulo contráctil inducido por KCl 









Aunque varias líneas de investigación han demostrado que la 
vasorelajación inducida por TES es un mecanismo endotelio independiente 
(revisado en Perusquía et al., 1996; Jones et al., 2003; Perusquía et al., 2010), 
en el presente estudio se utilizaron preparaciones con endotelio, ya que 
factores endoteliales como el NO, entre otros, podrían desempeñar un papel 
modulador en las respuestas despolarizantes y en las mediadas por activación 
de los receptores adrenérgicos α1 que, en vasos sin endotelio, podrían verse 
afectadas (Sánchez-Ferrer y Marín, 1990).  
 
Transcurridos 30 min desde que se repolarizó el tejido con solución 
KHS, se analizó farmacológicamente la presencia de endotelio en la AT y la 
AM. Para ello, los anillos fueron contraídos con fenilefrina (Phe) 1 µM, y sobre 
el tono sostenido de la contracción, se adicionó acetilcolina (ACh) 20 µM que 
produce una respuesta	 relajante si el segmento posee endotelio. Se consideró 
con endotelio funcional cuando la relajación era mayor de un 70 % respecto a 
la contracción previa. Posteriormente, se realizaron tres lavados de las arterias 
con solución Krebs-Henseleit, con el objetivo de retirar los compuestos. Se 
esperó a que los anillos arteriales alcanzasen su tono basal dejando transcurrir 
siempre un tiempo mínimo de 60 min antes de proceder al estudio del: 1) 
efecto vasodilatador de los andrógenos, 2) efecto de los andrógenos sobre las 
respuestas vasomotoras inducidas por los neurotransmisores NO, CGRP y NA, 
y 3) efecto de los andrógenos sobre la respuesta vasomotora inducida por 
estimulación eléctrica (EE). 
 
 
          4.1.1. Efecto vasodilatador de los andrógenos  
Para evaluar dicho efecto, diferentes anillos arteriales de ratas SHR o 
WKY fueron contraídos con una solución despolarizante (KCl 60 mM) mientras 
otros anillos fueron contraídos con un agonista de receptores α adrenérgicos 
(Phe, 1 µM). Después que el tono de la contracción se mantuviera estable (∼15 
min), se realizaron curvas concentración-respuesta a cada uno de los 
andrógenos (TES, 5α-DHT o 5β-DHT) a diferentes concentraciones (0.1, 1.0, 
10 y 100 µM) aplicadas de forma acumulativa. Solamente se realizó un 
tratamiento en cada segmento arterial, lo que significa que cada curva 
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concentración-respuesta para cada andrógeno fue realizada de manera 
independiente en muestras de diferentes animales. En otro grupo de 
experimentos (grupo control del vehículo), en anillos de AT y de AM 
precontraídas con KCl o Phe se les adicionó el vehículo en el que fueron 
diluidos los andrógenos (ETOH), aplicando el volumen equivalente de ETOH 
para cada concentración de andrógeno usada, el cual nunca excedió un 
volumen final de 0.1% v/v. El efecto de cada andrógeno o del vehículo fue 
evaluado cada 15 min (tiempo necesario para alcanzar un efecto de 
vasorelajante estable) durante 70 min en anillos independientes provenientes 
de un individuo diferente (n ≥ 6 ratas en experimentos independientes). Para 
finalizar, los anillos arteriales fueron lavados tres veces con KHS, retirando así 
todos los residuos del compuesto y permitiendo que los anillos alcanzasen su 
tono basal. A continuación se esperó 60 min antes de inducir una última 
contracción con KCl (60 mM) que fue mantenida durante 40 min para verificar 
la reversibilidad del efecto vasodilatador de los andrógenos.  
 
Los datos fueron evaluados midiendo la amplitud (en mg) de la 
contracción que indujo Phe o KCl (respuesta control, 100% de la contracción 
inducida) y comparándola con la amplitud de la contracción después del efecto 
ejercido por cada concentración de TES, 5α- o 5β-DHT. El efecto vasodilatador 
fue expresado en términos de porcentaje de relajación respecto a la 
contracción inducida por KCl o Phe. Posteriormente, con los datos obtenidos se 
construyeron individualmente las curvas concentración-respuesta 
vasodilatadora, se obtuvo la concentración inhibitoria 50 (CI50; concentración 
del andrógeno necesaria para inhibir al 50 % la respuesta vasocontráctil 
máxima), y se calculó el efecto relajante máximo (Emax; efecto relajante del 
andrógeno a la concentración más alta utilizada, 100 µM) para cada andrógeno 
como ha sido descrito en estudios previos (Perusquía et al., 1996, 2007, 2012; 
Perusquía y Villalón, 2002; Montaño et al., 2008). Finalmente, el efecto de cada 
andrógeno sobre la contracción inducida por KCl y Phe fue comparado en AT y 
AM de ratas SHR y WKY, como se explica a continuación: 
• Las curvas concentración-respuesta para cada andrógeno fueron 
comparadas en AT y en AM de ratas SHR y WKY, así como la potencia 
vasorelajante (CI50) de cada andrógeno sobre la contracción inducida por KCl 
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o Phe. También se comparó en arterias de ambas cepas la sensibilidad de la 
contracción inducida por KCl o Phe a la relajación inducida por cada uno de 
los andrógenos, utilizando la eficacia de relajación (Emax). 
• En diferentes anillos arteriales de diferentes animales, el grupo control 
del vehículo (volumen equivalente de ETOH para cada concentración de 
andrógeno usada) fue estudiado en AT y AM provenientes de ambas cepas y 
precontraídos con KCl o Phe.  
 
 
          4.1.2. Efecto de los andrógenos sobre la respuesta                                                                  
vasomotora de NO, CGRP y NA 
Para evaluar el efecto de TES, 5α- o 5β-DHT sobre las respuestas 
vasomotoras de los neurotransmisores NO, CGRP y NA (cuya liberación fue 
analizada en otro grupo de arterias), se realizaron curvas concentración-
respuesta a estos compuestos después de la incubación de los anillos de AM 
procedentes de ratas SHR o WKY con 10 nM de cada uno de los andrógenos 
durante 30 min. La concentración de los andrógenos (10 nM) fue elegida en 
base a resultados previos que mostraban que la incubación de CMLV con TES 
(10 nM) disminuía la liberación de TXA2 y la activación del EGFR (del Campo et 
al., 2014). El tiempo de incubación con los andrógenos (30 min) es el utilizado 
de forma habitual en el laboratorio para analizar efectos rápidos no genómicos 
sobre diversos parámetros. Paralelamente, en otros anillos arteriales se analizó 
el efecto del vehículo en el que fueron diluidos los andrógenos (ETOH). En 
todas las condiciones experimentales se realizaron curvas concentración-
respuesta a: 
• Nitroprusiato de sodio (NPS): Se utilizó este compuesto como donante 
de NO, para analizar el efecto vasodilatador del NO. En arterias 
precontraídas con NA (1 µM) se realizaron curvas concentración-respuesta a 
NPS (1 pM - 10 µM) adicionándose cada concentración de forma creciente y 
acumulativa. 
• CGRP: Para analizar el efecto vasodilatador del CGRP se realizaron 
curvas concentración-respuesta a CGRP (1 pM - 0.1 µM)  en arterias 
precontraídas con NA. 
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• NA: Se analizó la respuesta vasoconstrictora mediante la realización de 
curvas concentración-respuesta a NA (1 nM - 10 µM). 
 
El efecto de los compuestos utilizados fueron evaluados cada ∼5 min 
(tiempo necesario para alcanzar un efecto vasodilatador o vasoconstrictor 
estable) en anillos independientes provenientes de un individuo diferente. 
Finalmente, los anillos arteriales fueron lavados con KHS. 
 
Las respuestas vasodilatadoras inducidas por NO y CGRP fueron 
evaluadas comparando la amplitud (en mg) de la contracción que indujo NA 
(100% de la contracción) con la amplitud alcanzada por cada concentración de 
NO o CGRP. El efecto vasodilatador se expresó en términos de porcentaje de 
inhibición de la contracción inducida sobre NA (% de relajación). La respuesta 
vasoconstrictora inducida por NA se evaluó midiendo la amplitud (en mg) 
alcanzada en cada concentración de NA adicionada comparándola con la 
amplitud que indujo KCl (100% de la contracción). El efecto contráctil inducido 
por NA fue expresado en términos de porcentaje de contracción respecto a la 
respuesta contráctil inducida por KCl. 
 
 
          4.1.3. Efecto de los andrógenos sobre la respuesta                                                                                                                                                        
inducida por estimulación eléctrica 
Para evaluar el efecto de TES, 5α- o 5β-DHT sobre la respuesta 
vasomotora inducida por EE, se procedió como anteriormente se ha descrito 
para el montaje de anillos arteriales en un baño de órganos, salvo que estos 
anillos de AM procedentes de ratas SHR y WKY fueron colocados entre dos 
electrodos de platino conectados a un estimulador eléctrico (Grass model S44) 
(Figuras 8 y 9). Estos anillos arteriales se incubaron durante 30 min con cada 
uno de los andrógenos en estudio (TES, 5α- o 5β-DHT) a una concentración de 







Figura 9. Disposición en el baño de órganos de un anillo de arteria mesentérica entre dos 
electrodos de platino. En líneas rojas están representados los dos electrodos de platino 







Tras los 30 min de incubación, se procedió a la aplicación de los 
estímulos eléctricos, según los siguientes parámetros: 200 mA y 0.3 ms a 
frecuencias crecientes (1, 2, 4, 8 y 16 Hz) durante 30 s para cada frecuencia y 
dejando que el segmento alcanzase su tono basal entre la aplicación de una 
frecuencia y la siguiente (aproximadamente 1 min) (Martín et al., 2005; Aras-
López et al., 2007). Procedente de cada animal, también se trabajó con anillos 
arteriales control (expuestos al vehículo, ETOH, durante 30 min), en los que se 
realizó la curva frecuencia-respuesta inducida por EE. 
La respuesta contráctil inducida por la aplicación de estímulos eléctricos 
fue evaluada midiendo la amplitud (en mg) del punto máximo de contracción 
alcanzado por cada una de las frecuencias aplicadas y se expresó en 
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        4.2. Liberación de neurotransmisores  
Para determinar la liberación de los neurotransmisores NO, CGRP y NA 
de la inervación perivascular de la AM inducida por EE, diferentes anillos de 
AM procedentes de ratas SHR y WKY fueron estabilizados en solución Krebs-
Henseleit a 37 °C burbujeada con gas carbógeno durante 45 min (período de 
estabilización). A continuación, los anillos arteriales fueron sumergidos en una 
cámara de estimulación que contenía 500 µL de solución Krebs-Henseleit y 
disponía de dos electrodos de platino paralelos conectados a un estimulador 
eléctrico (Grass model S44) (Figura 10). Tras dos períodos de lavado 
realizados cada 10 min, el medio fue recogido y congelado rápidamente a -
80ºC para ser almacenado y medir con posterioridad la liberación basal de NO, 
CGRP y NA. La cámara se rellenó con solución Krebs-Henseleit y se procedió 
a la aplicación de estímulos eléctricos (200 mA, 0.3 ms, durante 30 s) a 
frecuencias crecientes (1, 2, 4, 8 y 16 Hz) a intervalos de 1 min entre ellos 
(tiempo requerido para que el anillo arterial recupere su tono basal tras EE). 
Inmediatamente después, el medio fue recogido, congelado a -80ºC y 









Figura 10. Cámara utilizada en los experimentos de liberación de neurotransmisores 
inducida por estimulación eléctrica (EE). Los anillos de arteria mesentérica se colocaron 
entre los dos electrodos de platino (indicados en líneas rojas) que están conectados al 
estimulador eléctrico. La EE tuvo lugar mediante la aplicación de pulsos de 0.3 ms de 
duración, 200 mA, a 1, 2, 4, 8 y 16 Hz de frecuencia, durante 30 s. 
Solución KHS 






En otros segmentos arteriales procedentes del mismo animal, se analizó 
el efecto de cada uno de los andrógenos (TES, 5α- o 5β-DHT; 10 nM) así como 
el efecto del vehículo en el que los andrógenos fueron diluidos (ETOH) sobre la 
liberación basal e inducida por EE de NO, CGRP y NA. El andrógeno, o el 
volumen equivalente de ETOH, se adicionó al baño 30 min antes del inicio de 
la curva frecuencia-respuesta y previamente a la EE se recogió el medio para 
la posterior medición de la liberación basal de NO, CGRP y NA. A continuación 
se repuso el medio en presencia del andrógeno o ETOH, y se procedió a la EE, 
después de la cual el medio fue recogido para la medición de la liberación 
inducida por EE de NO, CGRP y NA. 
 
Para medir la producción de NO, se utilizó la sonda fluorescente 4,5-
diaminofluorescencia diacetato (DAF-2 DA) como ya ha sido descrito en 
estudios previos (Martín et al., 2005; Blanco-Rivero et al., 2007; del Campo et 
al., 2008; Villalpando et al., 2015). Este compuesto penetra en las células, 
donde es hidrolizado y transformado en 4,5-diaminofluoresceína (DAF2). Éste 
a su vez reacciona con el NO para formar el producto fluorescente 
triazolfluoresceína (DAF-2T), cuantificable mediante un espectrofluorímetro 
(LS50 Perkin Elmer instruments, FL WINLAB Software). Por lo tanto, las 
arterias, después del período de estabilización, se incubaron con 0.5 µM DAF-2 
DA durante 45 min en una solución que contenía (en mM): NaCl (119), ácido N-
(2-hidroxietil) piperazina-N-2-etano-sulfónico (HEPES) (20), CaCl2 (1.2), KCl 
(4.6), MgSO4 (1), NaHCO3 (5), glucosa (5.5), KH2PO4 (0.4), Na2H2PO4 (0.15) 
(pH 7.4). Tras 30 min de incubación con el andrógeno o ETOH, se procedió a 
la recogida de los medios que contenían la liberación basal y estimulada de 
NO, tal y como se ha explicado anteriormente.  
Para medir la liberación de CGRP y NA se utilizaron los 
correspondientes kits de enzimo-inmunoensayo: Noradrenaline Research EIA 
(Labor Diagnostika Nord, Nordhorn, Germany) y CGRP Research EIA (SPI-
BIO, Massy, France). La determinación se realizó siguiendo las instrucciones 
del fabricante correspondiente a cada uno de los kits.  
La liberación de cada uno de los neurotransmisores se expresó como la 
relación entre la liberación inducida por EE y la liberación basal. 
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5. Compuestos químicos utilizados 
Los productos: Hidrocloruro de Fenilefrina (Phe), Cloruro de Acetilcolina 
(ACh), L-Noradrenalina (NA), Nitroprusiato de sodio (NPS), Péptido relacionado 
con el gen de la calcitonina (en inglés CGRP), Testosterona (TES) (17β-hidroxi-
4-androsten-3-ona), 5α-DHT (17β-hidroxi-5α-androstan-3-ona), Bay K8644 
(Ácido 3-piridinacarboxílico 1,4-dihidro-2,6-dimetil-5-nitro-4-(2-(trifluorometil) 
fenil) éster metílico), Propionato de Testosterona (17β-hidroxi-4-androsten-3-
ona, 17-propionato) se obtuvieron de SIGMA. 
Los productos: 5β-DHT (17β-hidroxi-5β-androstan-3-ona) se obtuvieron 
de STERALOIDS. 
TES, 5α-DHT, 5β-DHT y Bay K8644 fueron disueltos en ETOH y se 
mantuvieron a una temperatura de 4°C para evitar la evaporación del ETOH. 
Separadamente se prepararon en una solución stock en ETOH y después se 
hicieron diluciones seriadas en ETOH para conseguir la concentración 
requerida para cada experimento. El Propionato de Testosterona fue disuelto 
en aceite de oliva extra virgen y mantenido a temperatura ambiente. 
A excepción de los andrógenos y del Bay K8644, el resto de los 
compuestos utilizados fueron disueltos en agua bidestilada y se prepararon 
soluciones stock (10 mM) para ser almacenadas a -20° C, preparándose las 
diluciones correspondientes en solución fisiológica de Krebs-Henseleit en el 
momento de su utilización. Además, Phe, ACh y NA se mantuvieron en frasco 




6. Presentación de los datos y análisis estadístico 
Respecto a los experimentos de evaluación de la PA en ratas SHR y 
WKY por el método invasivo, solamente se obtuvo una curva-dosis respuesta 
por cada animal, lo que implica que las curvas dosis-respuesta para cada 
andrógeno se determinaron de manera independiente en diferentes animales. 
La disminución de la PA en mmHg observada en los grupos en los que se 
realizaron las curvas dosis-respuesta para cada andrógeno (Grupos 1 y 2), se 
evaluó comparando cada potencia y eficacia. La potencia fue calculada como 
la dosis efectiva 50 o dosis efectiva media (DE50; dosis de andrógeno requerida 
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para inhibir el 50 % de los valores basales de la PA). La DE50 fue calculada 
mediante regresión lineal a partir de las curvas dosis-respuesta obtenidas por 
cada animal y reportada como log DE50. La eficacia de cada andrógeno para 
disminuir la PA fue evaluada por el efecto máximo (Emax; respuesta máxima del 
andrógeno obtenida a la dosis más alta probada: log 2.0 µmol kg-1 min-1) de 
cada andrógeno. Los valores de DE50 y Emax para cada andrógeno fueron 
comparados entre los diferentes grupos (SHR, WKY, SHR control-vehículo y 
WKY control-vehículo). Para comparar DE50 y Emax entre los grupos, se utilizó 
una ANOVA de dos vías (SHR o WKY vs. andrógeno) seguido de la prueba de 
Dunnett. Para evaluar el efecto del vehículo utilizado para disolver los 
andrógenos sobre la PA (Grupo 3) y el efecto del andrógeno 5β-DHT sobre la 
respuesta presora in vivo inducida por Bay K8644 (Grupo 4), se comparó dicho 
efecto con su respectivo valor control de PA. La prueba estadística t de Student 
no pareada fue utilizada para comparar las respuestas entre dos grupos.  
 
Para evaluar las diferencias en: a) la PA en respuesta a diferentes dosis 
de TES, 5α-DHT o 5β-DHT; b) la PA inducida por la orquidectomía en ausencia 
y en presencia de terapia de reemplazo de TES; c) el efecto vasodilatador 
inducido por diferentes concentraciones de TES, 5α-DHT o 5β-DHT en arterias 
precontraídas con KCl o Phe; d) el efecto de los andrógenos sobre (i) la 
respuesta vasodilatadora inducida por NPS y CGRP, (ii) la respuesta 
vasoconstrictora inducida por NA y EE, y (iii) la liberación de los 
neurotransmisores NO, CGRP y NA, se utilizó un análisis de varianza de dos 
vías (ANOVA) seguido del test post hoc de Tukey para identificar diferencias 
entre dos medias. 
 
La potencia vasodilatatadora de cada andrógeno fue evaluada mediante 
el cálculo de la concentración inhibitoria media (CI50; concentración de 
andrógeno necesaria para inhibir al 50 % la contracción inducida por KCl o 
Phe), calculada por regresión lineal a partir de cada curva concentración-
respuesta. Los valores de CI50 fueron usados para comparar la potencia 
vasorrelajante inducida por cada andrógeno. La potencia relativa (CI50) fue 
calculada a partir de los valores de CI50 por la fórmula: CI50 TES / CI50 del 
andrógeno, asumiendo un valor de 1.0 para TES. De forma similar, la eficacia 
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relativa se obtuvo a partir de los valores de Emax mediante la fórmula: Emax 
andrógeno / Emax TES, asumiendo un valor de 1.0 para TES. Para comparar la 
CI50 y Emax entre los grupos se utilizó ANOVA de una vía seguido del test post 
hoc de Tukey para identificar diferencias entre dos medias. 
 
Todos los resultados se presentaron como la media ± error estándar de 
la media (EEM). En todas las gráficas “n” representa a un único animal. La 
significancia se aceptó a valores de p < 0.05. Los análisis estadísticos y la 
elaboración de las gráficas se realizaron mediante el programa estadístico 






































1. Experimentos in vivo en animales conscientes 
        1.1. Efecto antihipertensivo de los andrógenos en ratas 
espontáneamente hipertensas 
 La administración i.v. de los andrógenos TES, 5α- o 5β-DHT (log -1, 0, 
1.0  y 2.0 µmol kg-1 min-1) provocó una disminución, dosis dependiente, de la 
PAM en SHR, mientras que el mismo volumen del vehículo (ETOH) no modificó 
significativamente la PA (p > 0.05) (Figura 11A). La respuesta inducida por 
cada andrógeno fue significativamente diferente a la inducida por el vehículo 
(ETOH, grupo control) a todas las dosis probadas (p < 0.01). La potencia de 
cada andrógeno fue evaluada en relación a los valores de la DE50 i.e., la dosis 
de andrógeno requerida para inhibir el 50 % de los valores basales de la PA. 
Así, 5β-DHT fue 2.1 veces más potente que TES, mientras que 5α-DHT fue 0.6 
veces menos potente que TES (Tabla 1). Asimismo, 5β-DHT mostró la mayor 
eficacia antihipertensiva, seguido por TES y 5α-DHT. La reducción de la PA por 
los andrógenos fue inmediata (~ 10 min) y parcialmente reversible, con un 
orden de potencia: 5β-DHT > TES > 5α-DHT; y un orden de eficacia: 5β-DHT > 
TES = 5α-DHT (ver Tabla 1). No se observaron diferencias en la disminución 
de la PAS ni de la PAD después de la administración de todas las dosis de 
cada andrógeno (Figura 11A, panel inferior). La FC (latidos min-1) disminuyó 
progresiva y significativamente al ir incrementando las dosis de TES y 5β-DHT, 
mientras que para 5α-DHT sólo ocurrió en la última dosis. La FC no se modificó 
cuando se administró el volumen equivalente del vehículo (ETOH) en cada 
dosis (Figura 12). La administración de la dosis final de 5β-DHT (log 2.0 µmol 
kg-1 min-1) produjo una marcada y significativa disminución en la PAM de 
animales SHR (> -70 mmHg) y los valores basales de PA no se restablecieron 
hasta transcurridos más de 60 min. Este fuerte efecto antihipertensivo en 
respuesta a la dosis máxima de 5β-DHT también produjo la muerte en algunos 












Figura 11. Efecto de los andrógenos sobre la presión arterial en ratas conscientes 
espontáneamente hipertensas (SHR) y en ratas normotensas (WKY). Los paneles superiores 
muestran los cambios dosis-dependientes en la presión arterial media (PAM) producidos 
por la administración de las dosis crecientes y acumulativas de los andrógenos en SHR y 
ratas WKY. El vehículo (etanol absoluto en el volumen equivalente de todas las dosis 
administradas) no modificó significativamente la PAM (p > 0.5), pero los cambios producidos 
por cada andrógeno sobre la presión arterial (PA) sí fueron significativamente diferentes a 
los producidos por el vehículo (control) (p < 0.01). Los paneles inferiores representan los 
cambios relativos de la PA sistólica (PAS) y PA diastólica (PAD) inducidos por cada 
andrógeno y expresados como porcentaje de disminución de la PA a partir de los valores 
basales hasta los valores registrados después del protocolo de administración. Valores 
significativamente diferentes *p < 0.05, **p < 0.01, en comparación con 5β-DHT a la dosis 
más alta administrada. Los datos están representados media ± EEM, n = 6 en cada grupo. 
Cuando las barras del EEM no aparecen en la figura, implica que el valor se encuentra 


















































































        1.2. Efecto hipotensor de los andrógenos en ratas normotensas 
Wistar-Kyoto  
 Las ratas WKY como control de normotensión también mostraron 
respuestas hipotensoras provocadas por los andrógenos, pero este grupo fue 
mucho menos sensible que las ratas hipertensas (SHR) (Figura 11 y Tabla 1). 
Como se muestra en la Figura 11B, todos los andrógenos produjeron una 
disminución rápida de la PA y dependiente de la dosis (~ 10 min), del mismo 
modo que ocurrió en las SHR. En estos animales también fue 5β-DHT el 
andrógeno que mostró la mayor potencia y eficacia en los animales 
normotensos (Tabla 1). Como en los animales SHR, la disminución de la PA 
inducida por los tres andrógenos fue rápida (~ 10 min) y parcialmente 
reversible, siendo el orden de potencia: 5β-DHT > TES > 5α-DHT; y de eficacia: 
5β-DHT > TES = 5α-DHT (ver Tabla 1). Respecto a los cambios producidos en 
la PAS y PAD como consecuencia de la administración de cada andrógeno 
(Figura 11B, panel inferior), no se registraron cambios significativos a la última 
dosis administrada con respecto a los valores basales de PAS ni PAD. La FC 
no se modificó ni por TES ni por 5α-DHT, pero sí con 5β-DHT solo a las dos 
dosis más altas utilizadas (log 1.0 y 2.0 µmol kg-1 min-1) (Figura 12; p > 0.05). 
90 minutos después de administrar la última dosis de cada andrógeno, tanto la 
PA como la FC recuperaron completamente sus valores basales. El volumen 
equivalente que se administró en cada dosis (ETOH) no modificó 



















Figura 12. Efecto de los andrógenos sobre la frecuencia cardíaca en ratas conscientes 
espontáneamente hipertensas (SHR) y en ratas normotensas (WKY). Obsérvese que la 
frecuencia cardíaca (FC; valores basales control, latidos min-1) no se modificó 
significativamente por la administración del volumen del vehículo equivalente a cada dosis 
de andrógeno ni en SHR o WKY. Los valores basales de la FC difieren significativamente *p 
< 0.05, ** p < 0.01, al compararlos con algunas dosis de los tres diferentes andrógenos 
















































Tabla 1. Disminución de la presión arterial dependiente de la administración de 
andrógenos, en ratas conscientes espontáneamente hipertensas (SHR) y ratas 
normotensas (WKY).  
 
Los valores son la media (n = 6 ± EEM). DE50 = valor de la dosis (log µmol kg-1 min-1) de 
andrógeno necesaria para inhibir el 50% de la presión arterial media (PAM). DE50 fue 
calculada a partir de cada curva dosis-respuesta. La DE50 de 5β-DHT fue 
significativamente diferente de: TES (#p < 0.005, ##p < 0.001), 5α-DHT (†p < 0.0001); y 
TES vs. 5α-DHT fue diferente en SHR (&p < 0.001), sin diferencia significativa respecto a 
WKY. Emax = efecto máximo, cambio en la PAM (-mmHg) a la dosis más alta. La disminución 
en la PAM inducida por cada andrógeno fue significativamente diferente de los valores 
basales de la PA (p < 0.001). 5β-DHT fue diferente en comparación con TES y 5α-DHT (*p < 
0.05). TES vs. 5α-DHT no fue diferente ni en SHR ni en WKY. El coeficiente de correlación 
de Pearson (r) representa el ajuste de la línea recta. La potencia fue calculada a partir de 







        1.3. Efecto de 5β-DHT sobre el aumento de la presión arterial por 
activación de los CCDV-L inducida por Bay K8644 
Este experimento estudió los efectos del andrógeno con mayor potencia 
antihipertensiva, 5β-DHT, sobre la respuesta presora inducida por la activación 
de CCDV-L en SHR conscientes. Para ello, se administró Bay K8644 (agonista 
dihidropiridínico de los CCDV-L) en bolo por vía i.v. observándose que los 
valores basales de la PAM (138 ± 2.7 mmHg) se elevaron significativamente 
(165 ± 12), siendo PAS / PAD = 196 ± 1.5 mmHg / 140 ± 11 mmHg. Sin 
embargo, se pudo observar una dramática disminución de la PA cuando 5β-
DHT fue administrado en bolo i.v. (log 2.0 µmol kg-1 min-1), inhibiendo rápida y 
completamente la respuesta presora a Bay K8644. La PAM continuó 
	Andrógeno	 DE50	log	µmol	Kg-1	min-1	 Emax	(∆	PAM	mmHg)	 	Pendiente	 	r	 	Potencia		
	 	 	 	 	 	
SHR	 	 	 	 	 	TES	 					2.92	±	0.15##&	 -	41	±	2.2	 10.63	 0.94	 1.0	5α-DHT	 4.87	±	0.14†	 -	32	±	0.3	 5.91	 0.98	 0.6	5β-DHT	 1.39	±	0.10	 		-	71	±	2.4*	 19.45	 0.86	 2.1		 	 	 	 	 	
WKY	 	 	 	 	 	TES	 	6.94	±	0.77#	 -	23	±	1.8	 5.86	 0.98	 1.0	5α-DHT	 	7.97	±	0.25†	 -	20	±	0.3	 5.19	 0.96	 0.9	5β-DHT	 4.12	±	0.17	 		-	34	±	1.0*	 8.74	 0.93	 1.7		
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disminuyendo hasta alcanzar niveles de hipotensión de alto riesgo (73 ± 6.4 
mmHg); 97 ± 6.1 / 57 ± 6.8 mmHg. La aguda disminución de la PA terminó 
aproximadamente 15 min después de iniciada la administración de 5β-DHT. 
Después de 90 minutos la PA recuperó parcialmente los valores basales. Es 
importante hacer notar que inmediatamente después de la administración del 
andrógeno se observó un esfuerzo del organismo por no dejar caer la PA, 
interpretado como una respuesta competitiva agonista-antagonista de la 
entrada de calcio. La figura 13 muestra un registro típico de la PA en una SHR 
consciente, donde se puede observar un aumento transitorio, pero marcado, en 
la PAM después de la administración de 100 nmol kg-1 min-1 de Bay K8644 y la 
respuesta antihipertensiva de 5β-DHT, mostrando un intento por recuperar la 
PA después de la administración de 5β-DHT, respuesta competitiva por el sitio 










Figura 13. Respuesta presora y vasodepresora inducida por Bay K8644 y 5β-DHT, 
respectivamente, en rata consciente espontáneamente hipertensa (SHR). Respuesta 
presora provocada por una sola dosis (100 nmol kg-1 min-1) i.v en bolo de Bay K8644 (presión 
arterial media, PAM 180 mmHg), que fue inmediatamente suprimida por la administración 
de 5β-DHT a log 2.0 µmol kg-1 min-1, lo que produjo una caída dramática de la PAM a 69 
mmHg. Nótese una respuesta competitiva después de la administración del andrógeno 
durante 15 min entre ambos compuestos, la recuperación de la PAM fue inestable y se 
inició después de 30 min. Las flechas indican el momento de administración i.v. de cada uno 



























        1.4. Efecto de la orquidectomía sobre la presión arterial 
En las ratas normotensas WKY (116 ± 1.2 mmHg), la eliminación de los 
testículos resultó en un aumento progresivo, a través de 10 semanas, de la 
PAM hasta un máximo de 142 ± 1.6 mmHg en la semana 10 (Figura 14A). La 
PAM de las ratas normotensas WKY antes de la orquidectomía (117 ± 1.8 
mmHg) fue significativamente diferente a la PAM registrada a las 10 semanas 
después de la orquidectomía (142 ± 1.6 mmHg; p < 0.001); dicho aumento fue 
significativo desde la semana 5 después de la orquidectomía en comparación 
con los valores iniciales de PAM. La Figura 14A también compara la PAM en 
ratas WKY orquidectomizadas (oWKY) que recibieron terapia de reemplazo 
androgénico con propionato de TES (8.75 mg kg-1 semana-1), mostrando que 
no hubo cambios significativos durante las 10 semanas posteriores a la 
orquidectomía (118 ± 1.6 frente a 124 ± 1.5); lo que significa que el tratamiento 
con TES evitó el aumento en los valores de PA durante 10 semanas. 
Notoriamente, la PAM del grupo de ratas oWKY después de 10 semanas de 
tratamiento con terapia sustitutiva androgénica fue significativamente diferente 
a la PAM del grupo de ratas oWKY sin tratamiento con TES (124 ± 1.5 frente a 
147 ± 1.6 mmHg, p < 0.01). 
 
También se observó que la orquidectomía en ratas Wistar normotensas 
incrementó progresivamente la PAM de una manera similar al incremento 
observado en las ratas oWKY, y no hubo diferencias significativas (p > 0.05) 
entre las dos cepas a las 10 semanas (134 ± 3.9 frente a 142 ± 1.6 mmHg, 
respectivamente, Figura 14B). La PAM de algunas ratas Wistar (n = 8) se 
registró más allá del período de 10 semanas y sus valores continuaron 
aumentando de la semana 10 a la semana 15 (134 ± 3.9 frente a 145 ± 1.2 














Figura 14. Presión arterial media en ratas normotensas orquidectomizadas. La presión 
arterial media (PAM) se incrementó gradualmente después de la orquidectomía (ORQ) en 
ratas WKY normotensas (WKY), pero fue prevenida por la suplementación de testosterona 
(WKY + TES 8.75 mg kg-1 semana-1) iniciada inmediatamente después de la ORQ (A). 
Diferencia estadística entre curvas *p < 0.01; los valores de PAM son diferentes #p < 
0.0001 antes de la ORQ (semana 0) en comparación a la semana 10 después de la ORQ. No 
se encontró ninguna diferencia entre las curvas tiempo-dependiente en ratas WKY y ratas 
Wistar (B). La flecha indica el momento de la orquidectomía. Cada símbolo representa la 
media ± EEM de 6 animales. Si las barras de error no aparecen en la figura, implica que el 







El vehículo en que se disolvió el propionato de TES (aceite de oliva 
virgen extra) fue administrado s.c. en el mismo volumen cada semana durante 
10 semanas y, no alteró el aumento progresivo de la PA observado en las ratas 


































2. Experimentos funcionales en tejido aislado 
        2.1. Vasorelajación inducida por andrógenos en aorta torácica y 
arteria mesentérica precontraída con KCl o Phe 
La administración de cada andrógeno, TES y sus metabolitos 5-
reducidos, a anillos de AT y AM precontraídos por KCl (60 mM) o Phe (1 µM) 
en ratas hipertensas y normotensas produjo una relajación dependiente de la 
concentración, mientras que la adición del vehículo (ETOH) no modificó 
significativamente la contracción inducida por KCl o Phe (Figuras 15 y 16). 
 
 La curva concentración-respuesta a cada andrógeno fue 
significativamente diferente de la curva de ETOH (p < 0.01, Figuras 15 y 16). 
En ambos vasos sanguíneos, después de lavar el tejido y eliminar los 
andrógenos del baño de órganos, se observó una recuperación total del tono 
de la contracción inducida por KCl 60 mM; por lo que evidentemente los 











Figura 15. Efecto vasorelajante inducido por andrógenos en vasos sanguíneos aislados de 
ratas espontáneamente hipertensas (SHR). Curvas concentración-respuesta vasodilatadora 
a TES, 5α- y 5β-dihidrotestosterona (-DHT). A) y C) corresponden a anillos de aorta 
torácica (AT); B) y D) corresponden a anillos de arteria mesentérica (AM); precontraídos 
con KCl 60 mM en A) y B), o con fenilefrina (Phe) 1 µM en C) y D). Cada símbolo representa 
la media ± EEM (n ≥ 6). También se muestran los valores de concentración inhibitoria media 
(CI50). Significancia estadística: *p < 0.05, **p < 0.01, ***p < 0.001 en comparación con TES; 













































**TES CI50 = 10.57 ± 0.35 µM
5α-DHT CI50 = 6.58 ± 1.18 µM **
5β-DHT CI50 = 3.88 ± 0.39 µM ***































TES CI50 = 45.16 ± 2.32 µM
5α-DHT CI50 = 37.93 ± 3.50 µM
5β-DHT CI50 = 40.84 ± 3.66 µM

































TES CI50 = 42.05 ± 12.50 µM
5α-DHT CI50 = 23.76 ± 4.95 µM
5β-DHT CI50 = 21.96 ± 8.66 µM 





































TES CI50 = 32.34 ± 8.34 µM
5α-DHT CI50 = 81.64 ± 22.25 µM 











Figura 16. Efecto vasorelajante inducido por andrógenos en vasos sanguíneos aislados de 
ratas normotensas (WKY). Curvas concentración-respuesta vasodilatadora a TES, 5α- y 5β-
dihidrotestosterona (-DHT). A) y C) corresponden a anillos de aorta torácica (AT); B) y D) 
corresponden a anillos de arteria mesentérica (AM); precontraídos con KCl 60 mM en A) y 
B), o con fenilefrina (Phe) 1 µM en C) y D). Cada símbolo representa la media ± EEM (n ≥ 6). 
También se muestran los valores de concentración inhibitoria media (CI50). Significancia 
estadística: * p < 0.05, *** p < 0.001 en comparación con TES; +p < 0.05, ++p < 0.01, +++p < 













































TES CI50 = 15.44 ± 2.25 µM
5α-DHT CI50 = 7.78 ± 0.92 µM **
5β-DHT CI50 = 2.85 ± 0.24 µM *** ++































TES CI50 = 1952.4 ± 50.40T µM
5α-DHT CI50 = 13086.31 ± 427.15T µM
5β-DHT CI50 = 5444.01 ± 237.59T µM



































TES CI50 = 25.74 ± 5.69 µM
5α-DHT CI50 = 109.55 ± 32.97 µM *
5β-DHT CI50 = 6.95 ± 0.97 µM *** ++

































TES CI50 = 23.89 ± 6.76 µM
5α-DHT CI50 = 86.46 ± 26.47 µM *







        2.2. Comparación de la potencia vasorelajante de cada andrógeno 
El análisis de las curvas concentración-respuesta (Figuras 15 y 16) 
mostró que la potencia vasorelajante para cada andrógeno era diferente y 
dependiente del agente contráctil usado. Los valores de CI50 se muestran en 







Tabla 2. Valores de potencia y eficacia relativa de la vasorelajación inducida por 
andrógenos sobre la contracción inducida por KCl o Phe en aorta torácica (AT) y 
arteria mesentérica (AM) aisladas de ratas espontáneamente hipertensas (SHR) y 
ratas normotensas (WKY). 
 
La relación de potencia se calculó a partir de la CI50 mediante la fórmula: CI50 TES / CI50 
metabolito asumiendo un valor de 1.00 para TES. La relación de eficacia para cada vaso 
sanguíneo se calculó a partir de la Emax mediante la fórmula: Emax metabolito / Emax TES 







Se puede observar que las ratas WKY fueron menos sensibles que las 
SHR a la vasorelajación inducida por los andrógenos sobre anillos de AT 
















		 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 		 	 	 TES	 5α-DHT	 5β-DHT	 	 TES	 5α-DHT	 5β-DHT		 	 	 	 	 	 	 	 	SHR-AT	 	 	 	 	 	 	 	 	 		 KCl		 	 1.00+	 1.60+	 2.72+	 	 1.00+	 0.91	 1.00+		 Phe	 	 1.00	 1.19+	 1.10+	 	 1.00+	 1.01	 1.05		 	 	 	 	 	 	 	 	 	WKY-AT	 	 	 	 	 	 	 	 	 		 KCl		 	 1.00+	 1.98+	 5.43+	 	 1.00+	 0.91	 1.01		 Phe	 	 1.00+	 0.15+	 0.36+	 	 1.00+	 0.89	 0.87		 	 	 	 	 	 	 	 	 	SHR-AM	 	 	 	 	 	 	 	 	 		 KCl			 	 1.00	 1.76+	 1.91	 	 1.00+	 0.95	 1.05		 Phe	+	 	 1.00	 0.39+	 2.12	 	 1.00+	 0.62	 0.91		 	 	 	 	 	 	 	 	 	WKY-AM	 	 	 	 	 	 	 	 	 		 KCl		 	 1.00	 0.23+	 3.70	 	 1.00+	 0.66	 1.11		 Phe	+	 	 1.00	 0.40+	 0.77	 	 1.00+	 0.66	 0.87		 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 		
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andrógenos fue significativamente mayor en ratas hipertensas que en ratas 
normotensas (p < 0.0001). En general, los andrógenos fueron más potentes 
para provocar la relajación sobre la contracción inducida por KCl que en la 
contracción inducida por Phe en AT, pero no se encontraron diferencias en AM 
(Figura 15BD). Con respecto a SHR, 5β-DHT resultó ser más potente y eficaz 
en AM precontraída con Phe (Figura 15D), pero no se encontraron diferencias 
en el caso de TES ni de 5α-DHT (Figura 15C). Es importante señalar que 
aunque los valores de CI50 para 5β-DHT en AM de SHR precontraída con KCl o 
Phe no fueron estadísticamente diferentes, a las concentraciones de 1 y 10 µM, 
5β-DHT sí mostró un mayor efecto vasorelajante en AM precontraida con Phe 
que con KCl (Figura 15BD). 
 
 
        2.3. Comparación de la eficacia vasorelajante de cada andrógeno 
La Figura 17 muestra las diferencias en la sensibilidad de ambas 
contracciones al efecto relajante que induce cada andrógeno sobre AT y AM 
aislada de animales hipertensos y normotensos. En la AT aislada de SHR y 
WKY, precontraída con KCl, la eficacia relajante fue igual para TES y 5β-DHT 
pero significativamente superior a 5α-DHT. Mientras que sobre la contracción 
de Phe se observó la misma relación de eficacia para los tres andrógenos, 
siendo la contracción inducida por KCl significativamente más sensible que Phe 













Figura 17. Efecto relajante máximo de los andrógenos en vasos sanguíneos aislados de 
ratas espontáneamente hipertensas (SHR) y ratas normotensas (WKY). Efecto relajante 
máximo (Emax a 100 µM) obtenido por cada andrógeno sobre anillos de aorta torácica (AT) o 
arteria mesentérica (AM) precontraídos por KCl o fenilefrina (Phe). Cada barra representa 
la media ± EEM (n ≥ 6) de los valores de respuesta máxima (Emax a 100 µM). Significancia 
estadística: *p < 0.05 en comparación con TES; +p < 0.05 al comparar 5α-DHT vs. 5β-DHT; 








En AM de los SHR, los andrógenos presentaron una eficacia 
vasodilatadora similar con KCl o Phe, excepto 5α-DHT que mostró menor 
eficacia sobre la contracción inducida con Phe. En AM de WKY, la TES y 5β-
DHT mostraron una eficacia vasodilatadora similar en arterias precontraídas 
con KCl mientras que en arterias precontraídas con Phe el andrógeno 5β-DHT 
disminuyó su eficacia vasodilatadora. En esta cepa, la eficacia vasodilatadora 
de 5α-DHT fue menor que la mostrada por TES o 5β-DHT. 
 
Al comparar Emax entre las dos cepas, se observó que la contracción 
inducida por Phe sobre la AT de SHR, fue más sensible al efecto relajante de 
los tres andrógenos en SHR que en WKY. Al comparar la sensibilidad de los 






































































KCl, se observa que en animales hipertensos la AT es significativamente más 
sensible que la AM. Sin embargo, sobre la contracción de Phe, TES y 5β-DHT 
ejercieron un mayor Emax en AM que en AT, al contrario que 5α-DHT. En 
animales normotensos, la TES y 5α-DHT sobre la contracción a KCl sí 
ejercieron un mayor efecto vasodilatador en AT que en AM; mientras que sobre 
la contracción de Phe, la AM fue más sensible al efecto vasodilatador de los 
tres andrógenos que la AT.  
 
 Es importante destacar que existen diferencias entre la conformación 
estructural de los andrógenos y sus efectos vasorelajantes, ya que la potencia 
y eficacia de cada andrógeno para inhibir los dos tipos de contracciones, con 
agentes de diferente naturaleza, fue dependiente de la conformación 
estructural de cada andrógeno; así, cuando el anillo A/B está en configuración 
cis, como ocurre en 5β-DHT (Figura 18), fue marcadamente más potente que 











Figura 18. Conformación tridimensional de la testosterona y sus dihidroderivados. 




5α-dihydrotestosterone 5β-dihydrotestosterone 5α-Dihidrotestosterona	 -Dihi rotestosterona	
5α-reductasa		 5β-reductasa		




        2.4. Efecto de los andrógenos sobre la función de las inervaciones 
nitrérgica, sensitiva y adrenérgica en arteria mesentérica:  
 
           2.4.1. Liberación de los neurotransmisores NO, CGRP y NA 
Para llevar a cabo estos experimentos, los anillos de AM se incubaron 
con 10 nM de TES, 5α- o 5β-DHT durante 30 min previos a la aplicación de EE. 
Asimismo se evaluó en anillos arteriales independientes el efecto del vehículo 
(ETOH) sobre la respuesta inducida por EE.  
 
En AM de SHR, la aplicación de EE (1-16 Hz) produjo un incremento en 
la liberación del NO en el grupo control, que no se vio modificada cuando el 
experimento se realizaba en presencia de ETOH (datos no mostrados). La 
incubación con TES, 5α- o 5β-DHT no modificó significativamente la liberación 
inducida por EE observada en ausencia de dichos andrógenos (Figura 19A). 
En AM procedentes de ratas WKY la liberación de NO en el grupo control 
(tanto en ausencia como en presencia de ETOH) fue significativamente menor 
que la observada en arterias de SHR (p < 0.01) (Figura 19B). En arterias de 
ratas WKY la incubación con TES, 5α- o 5β-DHT incrementó significativamente 




















Figura 19. Efecto de la incubación con 10 nM de TES, 5α- o 5β-DHT en la liberación de NO 
inducida por estimulación eléctrica (EE) en segmentos de arteria mesentérica de (A) ratas 
espontáneamente hipertensas (SHR) y (B) ratas normotensas (WKY). Los resultados (media 
± EEM) se expresaron como la relación entre la liberación de NO inducida por EE y la 
liberación basal. Significancia estadística: *p < 0.05 respecto al vehículo (ETOH). Número 







 Respecto a la liberación de CGRP (Figura 20), en anillos de AM 
procedentes de ratas SHR la incubación con TES, 5α- o 5β-DHT no modificó 
significativamente la liberación de CGRP inducida por EE observada en 
ausencia de dichos andrógenos (ETOH) (Figura 20A). En los anillos 
mesentéricos procedentes de ratas WKY (Figura 20B), la aplicación de EE 
produjo una liberación de CGRP menor que la observada en el grupo control 
de SHR (p < 0.05). La incubación con cada uno de los andrógenos no modificó 




























































Figura 20. Efecto de la incubación con 10 nM de TES, 5α- o 5β-DHT en la liberación de 
CGRP inducida por estimulación eléctrica (EE) en segmentos de arteria mesentérica de (A) 
ratas espontáneamente hipertensas (SHR) y (B) ratas normotensas (WKY). Los resultados 
(media ± EEM) se expresaron como la relación entre la liberación de CGRP inducida por EE y 







 En referencia a la liberación de NA (Figura 21), en anillos de AM 
procedentes de SHR y de WKY la aplicación de EE incrementó de forma similar 
la liberación de NA (p > 0.05). La exposición de los anillos de AM al vehículo 
(ETOH) no modificó significativamente la liberación del neurotransmisor 
inducida por EE (datos no mostrados). La incubación con cada uno de los 
andrógenos no modificó significativamente la liberación de NA inducida por EE 



























































Figura 21. Efecto de la incubación con 10 nM de TES, 5α- o 5β-DHT en la liberación de NA 
inducida por estimulación eléctrica (EE) en segmentos de arteria mesentérica de (A) ratas 
espontáneamente hipertensas (SHR) y (B) ratas normotensas (WKY). Los resultados (media 
± EEM) se expresaron como la relación entre la liberación de NA inducida por EE y la 







           2.4.2. Respuesta vasomotora de los neurotransmisores NO, CGRP y NA 
 
De la misma forma descrita en el apartado anterior, los anillos de AM se 
incubaron con 10 nM de TES, 5α-DHT, 5β-DHT o con el vehículo (ETOH), y se 
procedió a la realización de las curvas concentración-respuesta a NO 
(utilizando como donante NPS), CGRP y NA.  
 
En arterias precontraídas con NA, la aplicación de concentraciones 
crecientes y acumulativas de NPS indujo una respuesta vasodilatadora 
dependiente de la concentración (Figura 22) en todos los segmentos arteriales 
procedentes de  SHR y WKY. En animales SHR, los segmentos arteriales 
incubados con 5β-DHT o con TES, mostraron una mayor respuesta 
vasodilatadora a NPS respecto al observado en los anillos incubados con el 
vehículo (Figura 22A), siendo estas diferencias más notables a bajas 
concentraciones de NPS (1 pM – 1 nM). Sin embargo, en los animales WKY 
solamente los anillos incubados con 5β-DHT, mostraron un incremento 
A)	SHR	 B)	WKY	












































significativo en el porcentaje de relajación en respuesta a 1 nM de NPS al 
compararlo con el producido en ausencia de andrógenos (Figura 22B). Los 
resultados mostraron que no existía una diferencia significativa entre la 
respuesta vasodilatadora de NPS en anillos de AM procedentes de SHR frente 











Figura 22. Efecto de la incubación con 10 nM de TES, 5α- o 5β-DHT sobre las curvas 
concentración-respuesta a nitroprusiato de sodio (NPS) en segmentos de arteria 
mesentérica de (A) ratas espontáneamente hipertensas (SHR) y (B) ratas normotensas 
(WKY). Los resultados (media ± EEM) se expresaron como porcentaje de inhibición de la 
contracción inducida por noradrenalina (1 µM). Existen diferencias significativas entre el 
efecto de la incubación con TES o 5β-DHT vs. el vehículo (ETOH) sobre la misma 
concentración de NPS aplicada: ++p < 0.01, +++p < 0.001 entre TES vs. ETOH; **p < 0.01 entre 






Para analizar el efecto vasomotor del CGRP liberado, se realizaron 
curvas concentración-respuesta a este péptido. El CGRP produjo una 
A)	SHR	 B)	WKY	


















































vasorelajación dependiente de la concentración en todos los anillos de AM 
procedentes de SHR y de WKY, como puede observarse en la Figura 23. En 
los segmentos arteriales procedentes de SHR incubados con TES o 5β-DHT se 
produjo un incremento significativo en el porcentaje de relajación inducido por 
CGRP en comparación con los anillos arteriales incubados con el vehículo 
(Figura 23A). Sin embargo, en los anillos mesentéricos procedentes de ratas 
WKY la incubación con cada uno de los andrógenos no modificó la 
vasorelajación inducida por CGRP respecto a la observada en presencia del 
vehículo (Figura 23B). La respuesta vasodilatadora inducida por CGRP en 
presencia del vehículo fue menor en anillos de AM de ratas SHR que en los 











Figura 23. Efecto de la incubación con 10 nM de TES, 5α- o 5β-DHT sobre las curvas 
concentración-respuesta a CGRP en segmentos de arteria mesentérica de (A) ratas 
espontáneamente hipertensas (SHR) y (B) ratas normotensas (WKY). Los resultados (media 
± EEM) se expresaron como porcentaje de inhibición de la contracción inducida por 
noradrenalina (1 µM). Existen diferencias significativas entre la respuesta vasodilatadora 
inducida por CGRP obtenida en presencia de TES o de 5β-DHT vs. la obtenida en presencia 
del vehículo (ETOH): +p < 0.05, ++p < 0.01 entre TES vs. ETOH; *p < 0.05, **p < 0.01, ***p < 
0.001  entre 5β-DHT vs. ETOH. Número de animales utilizados, n = 4 - 6.  
 
A)	SHR	 B)	WKY	



















































La realización de las curvas concentración-respuesta a NA (1 nM - 10 
µM) puso de manifiesto que la NA provocó una respuesta vasocontráctil 
dependiente de la concentración (Figura 24) en todos los anillos de AM 
procedentes de SHR y WKY. En animales SHR, los segmentos arteriales 
incubados con TES, 5α- o 5β-DHT no mostraron diferencias significativas en la 
respuesta contráctil inducida por NA en comparación con los anillos incubados 
con el vehículo (Figura 24A). Mientras que en los animales normotensos, los 
anillos arteriales incubados con 5β-DHT mostraron una disminución 
significativa en el efecto contráctil máximo inducido por NA en comparación con 
el obtenido en los anillos incubados con el vehículo (Figura 24B). Los 
resultados mostraron que no existía una diferencia significativa entre la 
respuesta vasoconstrictora de NA en anillos arteriales procedentes de SHR 









Figura 24. Efecto de la incubación con 10 nM de TES, 5α- o 5β-DHT sobre las curvas 
concentración-respuesta a NA en segmentos de arteria mesentérica de (A) ratas 
espontáneamente hipertensas (SHR) y (B) ratas normotensas (WKY). Los resultados (media 
± EEM) se expresaron como porcentaje de la contracción inducida por 60 mM KCl. Existen 
diferencias significativas entre la respuesta vasocontráctil inducida por NA obtenida en 
presencia de TES vs. la obtenida en presencia del vehículo (ETOH): *p < 0.05 entre TES vs. 
ETOH. Número de animales utilizados, n = 4 - 6.  
A)	SHR	 B)	WKY	













































           2.4.3. Respuesta inducida a EE 
 
La aplicación de estímulos eléctricos (1-16 Hz) a anillos de AM 
procedentes de SHR y WKY produjo una respuesta vasocontráctil dependiente 
de la frecuencia aplicada que no se vio modificada por la incubación con ETOH 
(datos no mostrados). En anillos de AM de ratas SHR, la incubación con TES 
(10 nM) incrementó la respuesta contráctil inducida por EE, mientras que 5α- o 
5β-DHT no modificaron significativamente dicha respuesta (Figura 25A). En los 
anillos de AM de ratas WKY no se observaron diferencias significativas en la 
contracción inducida por EE entre los segmentos arteriales incubados con 
andrógeno vs. los segmentos incubados con el vehículo (Figura 25B). Los 
resultados mostraron que no existía diferencia significativa entre la respuesta 
vasoconstrictora inducida por EE en anillos arteriales procedentes de SHR 










Figura 25. Efecto de la incubación con 10 nM de TES, 5α- o 5β-DHT sobre la respuesta 
contráctil inducida por estimulación eléctrica (EE) en segmentos de arteria mesentérica de 
(A) ratas espontáneamente hipertensas (SHR) y (B) ratas normotensas (WKY). Los 
resultados (media ± EEM) se expresaron como porcentaje de contracción respecto a la 
contracción inducida por 60 mM KCl. Existe diferencia significativa *p < 0.05 entre TES vs. 














































































1. Efecto antihipertensivo de los andrógenos 
 La administración i.v. de TES y sus metabolitos 5-reducidos, 5α- y 5β-
DHT, produjeron una marcada disminución de la hipertensión en ratas SHR 
conscientes de 18-21 semanas mientras que en sus controles normotensos, las 
ratas WKY, se produjo una disminución menor de la PA. Estos hallazgos 
revelan que los andrógenos estudiados ejercen efectos antihipertensivos en 
animales hipertensos e hipotensivos en animales normotensos. Estos 
resultados muestran, por primera vez, un efecto antihipertensivo agudo de los 
andrógenos sobre la PA en un modelo animal de hipertensión in vivo. Los tres 
andrógenos estudiados produjeron disminuciones significativas en la PAS y la 
PAD, así como en la PAM y en la FC. Por lo tanto, estos resultados indican que 
los andrógenos pueden desempeñar un papel significativo en el control de la 
PA que puede ser atribuido a los efectos vasorelajantes agudos de los 
andrógenos observados en una variedad de vasos sanguíneos aislados de 
diferentes especies, incluido el humano, (revisado por: Yildiz y Seyrek, 2007; 
Perusquía y Stallone, 2010; Kelly y Jones, 2013; Perusquía, 2003), que 
parecen dar lugar a los efectos hipotensores sistémicos in vivo. 
 
La elevada PA que se observa en la rata SHR consciente se redujo 
notablemente después de la administración i.v. de TES, 5α- o 5β-DHT, 
demostrando que los andrógenos, y en particular 5β-DHT, son capaces de 
ejercer efectos antihipertensivos agudos en este modelo de hipertensión. 
Además, observamos que en algunos animales estudiados (n = 3) de la cepa 
SHR, después de la dosis más alta de 5β-DHT (que presentó la mayor potencia 
antihipertensiva), la PA continuó disminuyendo hasta producir la muerte del 
animal, lo que puede representar una mayor sensibilidad de algunos animales 
a este andrógeno (estos resultados no fueron incluidos en el análisis de los 
datos). En los animales normotensos, la potencia (DE50) y la eficacia (Emax) 
hipotensora de los andrógenos fueron notablemente menores a los valores 
obtenidos en los animales hipertensos, lo que indica que los andrógenos son 
capaces de disminuir valores de PA de normotensión (Perusquía et al., 2015), 
pero en mucho menor grado que en SHR. 
  
 110
Esta diferencia en la eficacia y la potencia de los andrógenos para 
reducir la PA entre animales normotensos y animales hipertensos puede 
reflejar una estabilización más rápida de la PA en las ratas normotensas, lo que 
sugiere que las ratas WKY pueden presentar una mayor respuesta a 
mecanismos compensatorios de la PA cuando se provocan a los efectos 
hipotensores que ejercen los andrógenos en comparación con las respuestas 
antihipertensivas de los andrógenos en las SHR. Estos datos están de acuerdo 
con estudios recientes que han reportado efectos sistémicos de los andrógenos 
en ratas macho normotensas Sprague-Dawley (SD) y ratas Tfm (Perusquía et 
al., 2015). En estos estudios, la TES indujo una reducción moderada en la PAM 
(∆ 16%), mientras que la misma dosis de 5β-DHT indujo una mayor reducción 
en la PAM (Δ 23%) (Perusquía et al., 2015). Los resultados presentados en 
esta tesis, en donde las respuestas a los andrógenos fueron mayores en SHR 
que en las ratas control WKY, confirma lo reportado por Honda et al. (Honda et 
al., 1999) respecto a que la vasorelajación inducida por TES en la aorta aislada 
era mayor en SHR que en ratas WKY. En resumen, SHR parece ser más 
sensible a los efectos vasculares para reducir la PA por los andrógenos que la 
rata normotensa WKY. De hecho, los efectos antihipertensivos de los tres 
andrógenos en SHR causaron una disminución progresiva de la PA hasta 
alcanzar niveles de normotensión después de 30 min, que nunca regresaron a 
los valores basales de la PA. Por el contrario, en las ratas control normotensas 
WKY, la PA volvió a los valores basales normales después de 20-30 min. Esta 
diferencia en la respuesta vascular sistémica a los andrógenos en ratas WKY y 
SHR es de gran importancia respecto al potencial uso de estas hormonas en el 
tratamiento de la hipertensión. 
 
 Las dosis de los andrógenos utilizadas en este estudio son 
aparentemente altas en comparación con los niveles (plasmáticos) fisiológicos 
de TES en la rata macho; sin embargo, puesto que los andrógenos y otros 
esteroides pueden acumularse localmente a concentraciones mucho más altas 
en los tejidos blanco que en el plasma, probablemente, los niveles plasmáticos 
de los andrógenos endógenos que se han publicado no reflejen los verdaderos 
niveles de los andrógenos. Además, las dosis de andrógenos utilizadas en el 
presente estudio están en el mismo rango que las utilizadas en un estudio 
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reciente que reportó que administraciones i.v. de TES y 5β-DHT que 
provocaron reducciones dosis-dependiente en la PAM en ratas normotensas 
(Perusquía et al., 2015). 
 
 Más importante aún es que los efectos directos antihipertensivos de los 
andrógenos en SHR observados en el presente estudio, apoyan la propuesta 
que los andrógenos endógenos puedan desempeñar un papel en el 
mantenimiento de la PA normal. De acuerdo con esta propuesta, existen 
numerosos estudios clínicos y epidemiológicos que han asociado niveles 
plasmáticos bajos de TES con disfunción cardiovascular. En concreto, los 
niveles de andrógenos plasmáticos son más bajos en hombres y mujeres 
hipertensos que en sus controles normotensos, además de presentar una 
correlación inversa con la PA (Barrett-Connor y Khaw, 1988; Khaw y Barrett-
Connor, 1988; Hughes et al., 1989; Phillips et al., 1993; Simon et al., 1997; 
English et al., 1997; Svartberg et al., 2004). Estos hallazgos clínicos sugieren 
que la hipotestosteronemia puede ser un factor de riesgo para el desarrollo de 
la hipertensión. Por lo tanto, en esta Tesis, se realizaron experimentos para 
comprobar esta hipótesis. La castración de ratas macho es un modelo 
aceptado para el estudio de la deficiencia de andrógenos, y de hecho, los 
presentes resultados revelaron que la hipotestosteronemia inducida por la 
orquidectomía puede desempeñar un papel en el desarrollo de la hipertensión 
en ratas macho WKY y Wistar. La PAS, la PAD y la PAM aumentaron 
progresivamente en el período de diez semanas después de la castración de 
ratas normotensas WKY y Wistar, mientras que la terapia de reemplazo de TES 
en WKY previno esos aumentos en la PA. Estos hallazgos sugieren que los 
niveles bajos de TES y la terapia de reemplazo TES están asociados, 
respectivamente, con la hipertensión y el mantenimiento de la PA normal. De 
manera similar, hay evidencias que concuerdan con nuestros hallazgos, se ha 
reportado que la terapia de reemplazo de andrógenos redujo la PAD y mejoró 
el perfil lipídico en varones envejecidos que presentaban hipogonadismo (Mårin 
et al., 1992). 
 
 Por el contrario, otros grupos de investigación han reportado hallazgos 
contradictorios a los del presente estudio. Así, se ha descrito que la castración 
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disminuye la PA en SHR (Iams y Wexler, 1977; Ganten et al., 1989; Chen y 
Meng, 1991; Reckelhoff et al., 1998, 2000), que la terapia de reemplazo de 
TES con un esteroide anabólico-androgénico aumenta la PAM en ratas macho 
Wistar (Bissoli et al., 2009), y que la castración de ratas Wistar no altera la 
PAS, mientras que el tratamiento con TES incrementa la PA (Rouver et al., 
2015). Una posible explicación a estos hallazgos contradictorios podría 
atribuirse a las diferencias entre las cepas utilizadas. Sin embargo, nuestros 
resultados lo descartan, dado que la castración aumenta la PA en ratas 
normotensas WKY y Wistar, excluyedo aparentemente esta posibilidad. No 
obstante, se ha descrito que en ratas SD orquidectomizadas en edad prepúber 
no desarrollan hipertensión hasta llegar al envejecimiento (del Campo et al., 
2014). Por lo tanto, otras diferencias en las condiciones experimentales como 
la edad del animal, la forma y el tipo de reemplazo androgénico, el régimen de 
dosificación y los efectos tiempo-dependientes de la castración podrían explicar 
estos resultados contradictorios que se han publicado respecto a los 
andrógenos sobre la PA. Contradicciones similares también se han obtenido en 
un estudio muy reciente (Oloyo et al., 2016), en el que se ha reportado que la 
hipertensión inducida por una dieta alta en sal en ratas SD se revirtió por la 
orquidectomía, mientras que el reemplazo de TES previno dicha reversión. Sin 
embargo, una vez más, las diferencias en los métodos experimentales pueden 
ser los responsables de estas diferencias, en ese trabajó se utilizaron ratas 
anestesiadas con ventilación espontánea, en comparación con las ratas 
conscientes utilizadas en el presente estudio, y para el reemplazo de TES se 
administró i.m. una combinación de cuatro compuestos de TES (Sustanon 250) 
una vez cada tres semanas. 
 
 Un hecho contundente es que la TES en los machos no puede ser 
nociva, de lo contrario todos los machos en edad reproductiva serían 
hipertensos y los machos viejos sería normotensos, siendo esto un absurdo. 
En apoyo a nuestras evidencias experimentales descritas en el presente 
trabajo, la disminución de los niveles plasmáticos de TES asociada al 
envejecimiento se correlaciona con otras enfermedades características de esta 
etapa vital, tales como la hipertensión, obesidad, síndrome metabólico, 
osteoporosis, hipogonadismo, incontinencia urinaria, pérdida de fuerza 
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muscular y deterioro del estado de ánimo con disfunción sexual asociada, 
incluyendo disfunción eréctil, eyaculación precoz y disminución de la libido. Es 
importante comentar que la terapia de reemplazo de TES reduce la gravedad 
de estas enfermedades asociadas con el envejecimiento (para revisiones ver 
Traish et al., 2009; Wang et al., 2011; Isidori et al., 2014; Corona et al., 2014; 
Pongkan et al., 2016). 
 
Mecanismo de acción del efecto antihipertensivo de los andrógenos 
La rápida caída (~ 10 min) inducida por los andrógenos y la posterior 
recuperación de la PA tanto en ratas hipertensas como normotensas descrita 
en el presente estudio demuestra que los efectos antihipertensivos, parecen un 
mecanismo de acción directo, no mediado genómicamente. Esta propuesta 
está fuertemente apoyada no sólo por la rapidez de sus efectos, tanto in vivo e 
in vitro, sino porque también se producen en ratas Tfm (son animales carentes 
del receptor intracelular funcional a andrógenos) (Perusquía et al., 2015). 
 
Para determinar el mecanismo nogenómico del potente efecto 
antihipertensivo de 5β-DHT, se analizó, por primera vez in vivo, la capacidad 
de este andrógeno para abolir la respuesta presora inducida por un agonista de 
CCDV-L. Como se esperaba, 5β-DHT inhibió rápidamente la respuesta presora 
a Bay K8644 y redujo notablemente la PA hasta llegar a la hipotensión (PAM Δ 
73 ± 6.4 mmHg). La rápida supresión de la respuesta presora por 5β-DHT, 
sugiere que este andrógeno bloquea la entrada de Ca2+ por inactivación de los 
CCDV-L activados por Bay K8644. Este es el primer estudio in vivo que revela 
que el efecto agudo antihipertensivo de 5β-DHT, y quizás de otros andrógenos 
en SHR, es principalmente debido a un bloqueo de la entrada de Ca2+ a través 
de los CCDV-L in vivo. Es importante resaltar que la entrada de Ca2+ a través 
de los CCDV-L es uno de los principales mecanismos para el mantenimiento 
de la PA (Behuliak et al., 2013) y tal vez no es sorprendente que 5β-DHT 
pueda abolir la respuesta presora a Bay K8644 por bloquear los CCDV-L, 
probablemente por unirse al sitio dihidropiridínico del canal de Ca2+. De 
acuerdo con este razonamiento, estudios electrofisiológicos realizados en 
miocitos vasculares aislados, utilizando la técnica de patch-clamp, han 
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demostrado que TES y sus dihidrometabolitos a concentraciones fisiológicas 
en la rata macho inhiben las corrientes de entrada de Ca2+ a través de los 
CCDV-L (Scragg et al., 2004, 2007; Hall et al., 2006; Montaño et al., 2008; 
Perusquía y Stallone, 2010). Estos estudios también revelaron que TES 
comparte el mismo sitio de unión de las dihidropiridinas; denominado, 
subunidad α1C de CCDV-L, para provocar el bloqueo directo del canal de Ca2+ 
(Scragg et al., 2007); además, TES fue más potente que la nifedipina, 
antagonista de los CCDV-L para bloquear las corrientes de Ca2+ a través de 
estos canales en cultivos primarios de miocitos vasculares (Montaño et al., 
2008). 
 
Es cierto que el mecanismo de vasorelajación inducido por TES también 
se ha asociado con la activación de los canales de K+ del músculo liso vascular 
(revisado por Perusquía y Stallone, 2010) en particular, los canales de K+ 
operados por voltaje (Kv) y/o los canales de K+ de alta conductancia activados 
por calcio (BKCa). Esta diferencia en el mecanismo de la vasorelajación 
inducida por andrógenos parece ser tanto dependiente de la concentración 
como del lecho vascular. De hecho, estudios recientes en ratas macho 
conscientes con la transmisión ganglionar bloqueada revelan que los efectos 
hipotensores sistémicos de los andrógenos son probablemente debido a una 
acción vasodilatadora sistémica, que parece ser dependiente de la óxido nítrico 
sintasa neuronal (nNOS) (Perusquía et al., 2015), un mecanismo que es 
coherente con los efectos vasorelajantes dependientes de los canales de K+ 
observados en microvasos aislados (Perusquía y Stallone, 2010). Por 
consiguiente, a continuación serán discutidos tanto el efecto vasodilatador de 













2. Efecto vasodilatador de los andrógenos 
 En este estudio, encontramos que los tres andrógenos probados 
provocaron una vasorelajación inmediata en ambos vasos sanguíneos, de 
conductancia y de resistencia. Numerosos estudios han demostrado que la 
vasorelajación provocada por los andrógenos es una acción no genómica que 
no está mediada por el receptor clásico de andrógenos intracelular ni la 
transcripción de genes (Yue et al., 1995; Jones et al., 2002; Perusquía, 2003; 
Perusquía y Stallone, 2010). Esta característica fue sustentada en el presente 
estudio por el hecho de que los andrógenos indujeron una vasorelajación 
rápida (~ 2 min) y la relajación desapareció después de que el andrógeno fue 
retirado del tejido.  
 
Los tres andrógenos TES, 5α- y 5β-DHT indujeron una vasodilatación 
más fuerte en SHR (ratas hipertensas) que en WKY (ratas normotensas), este 
resultado está de acuerdo con estudios previos (Honda et al., 1999), los cuales 
reportaron que la vasorelajación inducida por TES en aorta aislada era mayor 
en las SHR que en las ratas WKY. Además, con excepción de 5β-DHT sobre la 
contracción inducida por Phe en AM de SHR, no se ha encontrado diferencia 
en la potencia relajante de los tres andrógenos sobre la contracción de Phe en 
AT y AM (p > 0.05). Este resultado puede explicar la marcada respuesta 
antihipertensiva de 5β-DHT descrita previamente. Del mismo modo, sólo la AM 
precontraída por Phe resultó más sensible a la vasorelajación inducida por los 
andrógenos que la AT en SHR y WKY. Por lo tanto, es tentador sugerir que el 
presente estudio aporta nuevas pruebas de que 5β-DHT, y en menor medida 
TES y 5α-DHT, provocan una respuesta antihipertensiva actuando directa y 
fuertemente en el lecho vascular de resistencia. 
 
Estudios previos han reportado que TES relaja algunos vasos 
sanguíneos de resistencia, tales como el mesentérico, prostático, pulmonar, 
subcutáneo (Jones et al., 2002; Malkin et al., 2006a; Navarro-Dorado et al., 
2008; Rowell et al., 2009) y el lecho arterial mesentérico (Tep-areenan et al., 
2002). Sin embargo, hasta donde sabemos, este es el primer estudio en el que 
se analiza el efecto vasodilatador de TES, 5α- y 5β-DHT en un lecho 
mesentérico haciendo la comparación con un lecho de conductancia, teniendo 
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además en cuenta las posibles diferencias en el efecto vasodilatador en 
función del agente contráctil utilizado. 
 
Mecanismo de acción de los efectos vasorelajantes de los andrógenos 
Los andrógenos fueron capaces de inducir vasorelajación tanto sobre la 
contracción inducida por KCl como por Phe. Basándonos en estos hallazgos, 
es importante tener en cuenta que estos dos vasoconstrictores son agentes de 
diferente naturaleza, es decir, la respuesta contráctil inducida por cada uno de 
ellos depende de diferentes mecanismos de contracción; por ejemplo, entrada 
de Ca2+ extracelular frente a liberación de Ca2+ intracelular. A este respecto, es 
bien sabido que la despolarización de la membrana mediante una solución de 
KCl alto estimula la entrada de Ca2+ desde el espacio extracelular, 
principalmente a través de CCDV-L, para inducir una contracción sostenida del 
músculo liso; mientras que la respuesta contráctil generada por Phe estimula 
tanto la liberación de Ca2+ del retículo sarcoplásmico como la entrada de Ca2+ 
desde el medio extracelular (Otani et al., 1988; Khalil y van Breemen, 1988; 
Bhugra y Gulati, 1996; De Witt et al., 2001; Damron et al., 2002). De hecho, se 
ha demostrado que uno de los mecanismos de la contracción tónica con Phe 
después de la activación del receptor adrenérgico α1 está mediado por la 
entrada de Ca2+ a través de los CCDV-L sensibles a nifedipina (Nishimura et 
al., 1991). Con respecto a la liberación de Ca2+ intracelular como consecuencia 
de una vasoconstricción inducida por agonistas, como la Phe, se sabe que 
activa la fosfolipasa C, una enzima que a su vez actúa promoviendo la ruptura 
del fosfatidilinositol-4,5-bisfosfato en IP3 y 1,2-diacilglicerol (Berridge e Irvine, 
1984). El IP3 estimula la liberación de Ca2+ de organelos intracelulares como el 
retículo sarcoplásmico y provoca un aumento transitorio en [Ca2+]i (Suematsu 
et al., 1984), mientras que el 1,2-diacilglicerol activa la PKC (Nishizuka, 1992). 
 
Respecto al agente contráctil utilizado, nuestros resultados indican que 
los tres andrógenos fueron más potentes para relajar la contracción inducida 
por KCl que por Phe en AT de ratas SHR y WKY, lo que sugiere un bloqueo 
preferencial de los CCDV-L en los vasos sanguíneos de conductancia. 
Además, la capacidad de los andrógenos para inducir vasorelajación en la 
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contracción inducida por Phe también confirma un bloqueo del flujo de Ca2+ a 
través de los CCDV-L sensibles a nifedipina, además de inhibir la liberación de 
Ca2+ intracelular. Sin embargo, la potencia vasodilatadora de los andrógenos 
sobre la contracción de Phe reveló varias diferencias: (i) en SHR, la potencia 
más alta de 5β-DHT se observó en AM mientras que la potencia más alta de 
5α-DHT se observó en AT; (ii) en ratas normotensas (WKY), TES y 5β-DHT 
eran más potentes en AM que en AT, siendo el efecto de los tres andrógenos 
en AT prácticamente inapreciable. Estos resultados sugieren que 5β-DHT está 
actuando bloqueando tanto la entrada de Ca2+ extracelular como la liberación 
de Ca2+ intracelular, aunque el efecto de 5β-DHT en esta última parece ser de 
gran relevancia en la hipertensión, como lo indica el aumento de la potencia 
relativa en AM de SHR precontraída con Phe (2.12 veces más potente que 
TES) comparado con lo obtenido en WKY (0.77 veces menos potente que 
TES). Además, debe observarse que 5β-DHT a 1 y 10 µM mostró un mayor 
efecto vasorelajante en la AM de SHR precontraída con Phe comparado con 
las arterias precontraídas con KCl. Estas diferencias demuestran la capacidad 
de 5β-DHT para relajar la AM precontraída en respuesta a la vasoconstricción 
simpática, especialmente cuando existe hipertensión contribuyendo al marcado 
efecto antihipertensivo. La interpretación de estos resultados es que los tres 
andrógenos deben tener diferente preferencia por los sitios de acción. Con 
respecto a la reducción de la [Ca2+]i por los andrógenos, los resultados 
mostrados están de acuerdo con estudios experimentales previos realizados en 
células del músculo liso, donde diferentes andrógenos son capaces de: (i) 
disminuir el incremento de la [Ca2+]i inducido por KCl, e; (ii) inactivar los CCDV-
L (Perusquía et al., 2005; Hall et al., 2006; Scragg et al., 2004, 2007; Montaño 
et al., 2008; Flores-Soto et al., 2017). 
 
Se puede concluir que el mecanismo de la acción vasorelajante de los 
diferentes andrógenos no es totalmente similar y pueden estar implicados 
mecanismos adicionales en sus efectos vasculares. La regulación de la PA por 
andrógenos puede involucrar la activación de múltiples vías de señalización 
más allá de la activación de receptores adrenérgicos α, la inhibición de CCDV-L 
y otros canales no dependientes de voltaje. A este respecto, también es 
importante considerar que en el lecho arterial mesentérico, la vasoconstricción 
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simpática juega un papel crucial en el mantenimiento de la resistencia 
periférica mediante la liberación de diferentes neurotransmisores (Hirst y 
Edwards, 1989). De hecho, no se puede descartar que los efectos 
vasorelajantes de los andrógenos también puedan reflejar cambios en la 
liberación de neurotransmisores, similarmente a la descrita para mediadores 
celulares no neurogénicos (por ejemplo, tromboxano, prostaciclina y 
prostaglandina E2) (Blanco-Rivero et al., 2006c; Martorell et al., 2008; del 
Campo et al., 2014). Por este motivo, se realizaron estudios sobre el efecto de 





3. Efecto de los andrógenos sobre la función de la inervación nitrérgica, 
sensitiva y adrenérgica en arteria mesentérica 
Los resultados obtenidos mostraron que los andrógenos fueron capaces 
de inducir modificación en la liberación y/o efecto vasomotor de los 
neurotransmisores analizados, siendo esta regulación dependiente tanto del 
andrógeno utilizado como de la condición experimental del animal (hipertenso 
vs. normotenso). A continuación se discutirá detalladamente el efecto de los 
andrógenos sobre la liberación y función vasomotora de los neurotransmisores 
NO, CGRP y NA, así como el efecto sobre la respuesta vasocontráctil inducida 
por EE. 
 
Efectos de los andrógenos sobre la liberación de los neurotransmisores 
NO, CGRP y NA 
La aplicación de estímulos eléctricos a anillos de AM produjo un 
incremento en la liberación de NO que fue significativamente mayor en arterias 
procedentes de SHR que en los procedentes de WKY. Estos resultados están 
de acuerdo con estudios experimentales previos en los que L-NAME, inhibidor 
de la óxido nítrico sintasa (NOS), incrementó la respuesta vasoconstrictora 
inducida por EE en segmentos arteriales de SHR, mientras que no modificaba 
dicha contracción en anillos mesentéricos procedentes de ratas WKY, lo que 
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indicaba la participación del NO neuronal sólo en segmentos arteriales de SHR 
(Ferrer et al., 2004a, 2004b). 
 
Es bien conocido que la PKC es capaz de modular la actividad de la 
NOS, habiéndose descrito tanto incremento (Ohara et al., 1995; Riccio et al., 
1996) como disminución (Nakane et al., 1991; Bredt et al., 1992; Hirata et al., 
1995) de la actividad de dicha enzima. Por otra parte, resultados previos de 
nuestro grupo de investigación han mostrado que la actividad de la PKC está 
ya incrementada en hipertensión, siendo la responsable del incremento en la 
producción del NO neuronal en arterias de ratas SHR respecto a arterias de 
ratas WKY (Marín et al., 2000). Por tanto, nuestros resultados están de acuerdo 
con lo sugerido previamente acerca de que el incremento en la liberación de 
NO neuronal puede reflejar un mecanismo compensatorio al aumento de las 
resistencias vasculares observadas en hipertensión (Marín et al., 2000). 
 
 Respecto al efecto de los andrógenos sobre la liberación de NO, los 
resultados mostraron que la incubación de AM procedentes de ratas SHR con 
TES, 5α-DHT o 5β-DHT no modificó la liberación de NO inducida por EE 
observada en ausencia de andrógenos. Sin embargo, en AM de ratas WKY, la 
incubación con cada uno de los tres andrógenos incrementó de forma 
significativa la liberación de NO inducida por EE. Estos resultados sugieren que 
el mecanismo por el cual los andrógenos aumentan la liberación de NO en 
WKY no parece ser funcional en arterias de SHR. En este sentido, se ha 
descrito que TES y 5α-DHT activan PKC (Hatanaka et al., 2015) y nuestro 
grupo de investigación ha reportado que la PKC regula positivamente la óxido 
nítrico sintasa endotelial (eNOS) (Blanco-Rivero et al., 2007) y nNOS (Ferrer et 
al., 2000a; Blanco-Rivero et al., 2005). El hecho de no observar modificaciones 
en la liberación de NO en arterias de ratas SHR tras la incubación con cada 
uno de los andrógenos, podría deberse a que en hipertensión la PKC ya está 
activada, y por tanto los andrógenos no conseguirían producir una mayor 
activación, tal y como se ha observado en presencia del activador de la PKC 
forbol dibutirato (Marín et al., 2000). Adicionalmente, el incremento en la 
liberación de NO neuronal producido por los andrógenos en arterias de ratas 
normotensas, en especial por 5β-DHT, está de acuerdo con el estudio 
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realizado por Perusquía et al (2015) en el que se describe la participación del 
NO neuronal, mediante activación de nNOS, en el efecto hipotensor inducido 
por TES aplicable también a otros andrógenos como 5β-DHT. Por tanto, el 
incremento observado en la liberación de NO neuronal inducida por EE en 
arterias de ratas WKY podría contribuir al efecto hipotensor observado en ratas 
WKY tras la administración i.v. de cada uno de los andrógenos (Perusquía et 
al., 2017), mientras que en el efecto antihipertensivo observado en SHR 
participarían otros mecanismos. 
 
Respecto a la liberación de CGRP, la aplicación de EE incrementó 
significativamente la liberación de este neuropéptido en AM de ratas SHR, 
(Figura 20A), lo que está de acuerdo con diversos estudios previos que 
demuestran que la terminación nerviosa sensitiva libera CGRP en respuesta a 
EE (Kawasaki et al., 1988; Gangula et al., 2000; Blanco-Rivero et al., 2013). 
Sin embargo, en arterias de ratas WKY, los resultados obtenidos mostraron 
que la EE no indujo un incremento significativo en la liberación de CGRP 
(Figura 20B), lo que estaría de acuerdo con un estudio previo realizado en 
ratas normotensas Wistar en el que se describe una ligera liberación de CGRP 
en respuesta a EE (Sastre et al., 2016). Adicionalmente, estos resultados 
claramente indican que la liberación de CGRP es mayor en arterias de ratas 
SHR que de WKY. A este respecto existen estudios que defienden que bajo 
condiciones fisiológicas el CGRP liberado desde la inervación sensitiva no 
parece jugar un papel importante en la regulación del tono vascular, mientras 
que en condiciones patológicas posee una función protectora en el sistema 
cardiovascular (González-Hernández et al., 2016). Así, se ha descrito un 
incremento en la liberación de CGRP en aorta (Tang et al., 1989), arterias 
coronarias (Lechleitner et al., 1992) y mesentéricas (Sastre et al., 2016) 
procedentes de distintos modelos animales que presentan patologías 
cardiovasculares. Asimismo, existen estudios que han reportado que la 
hipertensión reduce la liberación de CGRP en neuronas de los ganglios 
dorsales de la médula espinal (Chen et al., 2008) así como la concentración 
plasmática de CGRP (Xu et al., 1989). Sobre estas discrepancias se ha 
sugerido que la acción del CGRP puede depender del modelo de hipertensión 
estudiado (Márquez-Rodas et al., 2006). 
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Más allá de estas consideraciones, los resultados mostrados en este 
estudio reflejan claras diferencias en la liberación de CGRP en AM de ratas 
SHR comparadas con WKY que pueden estar relacionadas con la participación 
de otros componentes alterados en hipertensión. Así, se ha descrito que la 
liberación de CGRP en neuronas de ganglios de la raíz dorsal de ratas SHR 
estaba disminuida  con respecto a neuronas aisladas de ratas WKY, debido a 
la disminución de los niveles de NO (Chen et al., 2008). Este resultado 
apoyaría la menor liberación de CGRP en ratas WKY, observada en nuestro 
estudio, correlacionada a su vez con una menor liberación de NO neuronal. Por 
otra parte, se ha descrito que la activación de receptores de potencial 
transitorio vallinoide 1 (TRPV1) (Eguchi et al., 2004) y la activación de 
receptores α2-adrenérgicos (Kawasaki et al., 1990) es capaz de incrementar o 
disminuir, respectivamente, la liberación de CGRP. Estos datos también 
apoyan las diferencias en la liberación de CGRP observadas entre SHR y 
WKY, ya que en hipertensión se ha descrito un aumento en la expresión de 
TRPV1 (Wang et al., 2005) y una disfunción de receptores α2-adrenérgicos 
(Remie et al., 1992). Estos resultados ponen de manifiesto que existen una 
multitud de factores de distinta naturaleza, relacionados con la hipertensión, 
que modulan la liberación de CGRP (González-Hernández et al., 2016). 
 
Se ha descrito que las hormonas sexuales pueden modificar la liberación 
de CGRP, aunque existen resultados contradictorios. Así, en el estudio 
realizado por Sun et al (2001) se ha observado que tras un mes de 
orquidectomía los niveles plasmáticos de CGRP se incrementaban, mientras 
que después de cuatro meses de la pérdida de función gonadal dichos niveles 
disminuían. El tratamiento de reemplazo hormonal con TES revertía dichas 
alteraciones. También ha sido descrito que la administración de 5α-DHT a 
neuronas procedentes de ganglios de la raíz dorsal disminuía la liberación de 
CGRP (Zhao et al., 2011); el mismo estudio mostraba que la administración de 
5α-DHT a ratones durante 3 semanas también disminuía los niveles 
plasmáticos de CGRP. Los resultados descritos en esta Tesis mostraron que la 
incubación con TES, 5α-DHT o 5β-DHT no modificó la liberación de CGRP 
inducida por EE en arterias procedentes de ratas SHR o WKY. Estos 
resultados parecen estar de acuerdo con un estudio previo del grupo 
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investigador, realizado en AM de ratas SD macho, en dónde se describe que 
las hormonas sexuales endógenas no modificaban la función de la inervación 
sensitiva ya que en presencia de la neurotoxina sensitiva capsaicina (Li y 
Duckles, 1992; Ferdinandy et al., 1997) la respuesta vasomotora inducida por 
EE no se vio alterada ni en AM de ratas controles ni de ratas 
gonadectomizadas (Martín et al., 2005). Aunque queda demostrado que la 
incubación con TES o con sus derivados 5-dihidroreducidos no modifica la 
liberación de CGRP, no se puede descartar el efecto sobre la vasodilatación 
inducida por el CGRP como será discutido en el apartado correspondiente. 
 
En cuanto a la liberación de NA, la aplicación de estímulos eléctricos a 
anillos de AM de ratas SHR y WKY incrementó significativamente la liberación 
de NA (Figura 21 A y B), lo que coincide con numerosos estudios que han 
mostrado que la terminación nerviosa adrenérgica libera NA en respuesta a la 
EE (Kuchii et al., 1973; Wali y Greenidge, 1989) tanto en AM de ratas SHR 
(Ferrer et al., 2004a) como en ratas WKY (Tanaka et al., 2004). Al comparar la 
liberación inducida por EE entre arterias procedentes de cada una de las dos 
cepas, no se obtuvieron diferencias significativas. Sin embargo, es bien 
conocido que existe hiperactividad del sistema nervioso simpático en SHR 
(Buńag y Takeda, 1979; Judy et al., 1976) y se ha reportado una mayor 
liberación de NA por EE en SHR que en WKY (Ekas y Lokhandwala, 1981; 
Tsuda et al., 1984), lo que contribuye al desarrollo de la HA en SHR. Sin 
embargo, también se conocen modelos experimentales en los que la liberación 
es similar (Westfall et al., 1987), y trabajos en los que no existen diferencias en 
la liberación de NA entre SHR y WKY (del Campo et al., 2009), o incluso 
trabajos que reportan una menor liberación en ratas que cursan hipertensión en 
comparación con ratas normotensas (Sastre et al., 2012). Además, está 
ampliamente descrito que la liberación de NA por las terminaciones nerviosas 
simpáticas está regulada a nivel de receptores presinápticos activados por una 
variedad de sustancias como prostaglandinas, angiotensina II (Ang II), 
adenosina y la propia NA liberada. Los mecanismos de control a través de 
estas sustancias vasoactivas podrían estar alterados en los lechos vasculares 
de SHR, pudiendo modificar la liberación de NA y contribuyendo a la 
patogénesis de la hipertensión. Por ejemplo, el sistema renina-angiotensina 
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(SRA) sumamente importante en la patología de la hipertensión, además del 
efecto vasoconstrictor directo y de activar la liberación de aldosterona, es 
capaz de aumentar la neurotransmisión simpática especialmente en SHR 
(Maranon y Reckelhoff, 2016). Sin embargo, el descubrimiento de un nuevo eje 
perteneciente al SRA, angiotensina 1-7 (Ang 1-7) /receptor Mas, ha indicado la 
complejidad en los efectos causados por el SRA. Así, se ha demostrado que 
Ang 1-7 atenúa la activación del sistema simpático, siendo este efecto más 
notable en arterias de SHR que de WKY, actuando como sistema 
compensador de los efectos inducidos por Ang II (Byku et al., 2009). El hecho 
que nuestros resultados no muestren diferencias significativas en la liberación 
de NA entre SHR y WKY podría deberse a diferencias en las condiciones 
experimentales, tales como la edad de los animales que puede provocar 
modificaciones funcionales del eje SRA/Ang 1-7/receptor Mas. 
 
Se ha reportado por un lado que la castración a corto plazo disminuye la 
liberación de NA (Lara et al., 1985) y que los andrógenos, en concreto la TES, 
conducen a un incremento en los niveles de NA en diferentes lechos 
vasculares (Kumai et al., 1994; Jones et al., 1998). Sin embargo, en otros 
trabajos se ha descrito que la TES puede reducir la liberación de NA desde la 
terminación nerviosa simpática (Wang et al., 2012). En nuestro trabajo los 
resultados mostraron que la incubación con andrógenos no modificó 
significativamente la liberación de NA. A este respecto, la eliminación de la 
función gonadal en ratas macho SD durante 5 meses, tampoco modificó la 
liberación de NA inducida por EE (del Campo et al., 2008). Como puede 
observarse, existen controversias en cuanto al efecto de los andrógenos sobre 
la liberación de NA probablemente como consecuencia de las diferencias en la 
edad de los animales de experimentación y de la concentración y tiempo de 
incubación de los andrógenos utilizados.  
 
Efectos de los andrógenos sobre las respuestas vasomotoras inducidas 
por NO, CGRP y NA 
En este estudio también se analizó la posible influencia de los 
andrógenos sobre las respuestas vasomotoras inducidas por los 
neurotransmisores liberados que pudieran estar contribuyendo al efecto 
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hipotensor de los andrógenos. Para analizar la respuesta inducida por NO se 
utilizó el compuesto NPS, donante de NO, que produjo una vasorelajación 
dependiente de la concentración en anillos de AM de ratas WKY y SHR 
precontraídos con NA. Nuestros resultados muestran que no existe una 
diferencia significativa entre la respuesta vasodilatadora de NPS en animales 
SHR frente a animales WKY como se ha reportado previamente (Girouard et 
al., 2001; Sastre et al., 2012). En los segmentos arteriales de animales SHR 
incubados con TES y 5β-DHT la respuesta inducida por NPS se vio 
importantemente incrementada con respecto a la situación control (ausencia de 
andrógenos). En anillos de AM de ratas WKY, únicamente 5β-DHT produjo un 
incremento en la relajación inducida por NPS, siendo menor que el observado 
en arterias de SHR. Ambos resultados se podrían explicar por las propiedades 
antioxidantes de los andrógenos que varios estudios han demostrado (Békési 
et al., 2000, Yorek et al,. 2002) aumentando así la biodisponibilidad del NO 
(Gryglewski et al., 1986; Ferrer et al., 2000b, 2001a). En base a estos 
resultados, también habría que tener en cuenta los efectos descritos de los 
andrógenos sobre canales de potasio (Yue et al., 1995; Deenadayalu et al., 
2001) ya que parte de la relajación inducida por NPS, se debe a mecanismos 
hiperpolarizantes en los que están participando la activación de canales de 
potasio (Sagredo et al., 2013). Asimismo, no se deberían descartar los efectos 
de los andrógenos sobre segundos mensajeros como el GMPc (Deenadayalu 
et al., 2001) y el AMPc (Montaño et al., 2008), ya que éstos pueden modular 
diferentes vías de señalización que incrementan la vasodilatación. Aparte de la 
modificación específica que subyace al efecto de los andrógenos sobre la 
vasodilatación inducida por NPS, es importante destacar que el mayor efecto 
de 5β-DHT sobre la respuesta a NPS observado en arterias de SHR vs. a las 
de WKY puede contribuir al potente efecto antihipertensivo de 5β-DHT 
observado en ratas conscientes.  
 
 Respecto a la vasodilatación inducida por CGRP, indicar que nuestros 
resultados mostraron que dicha respuesta fue menor en SHR que en WKY. Sin 
embargo, otros trabajos han reportado que CGRP induce respuestas 
vasodilatadoras similares en arterias de ratas WKY o SHR (Márquez-Rodas et 
al., 2006). También existen estudios que han descrito una mayor respuesta 
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vasodilatadora inducida por CGRP en segmentos arteriales de SHR en 
comparación con WKY (Kawasaki et al., 1990), lo que se podría explicar 
teniendo en cuenta que en hipertensión tanto la liberación de CGRP como su 
efecto vasodilatador parece que están incrementados. Se ha comentado 
anteriormente que las condiciones experimentales pueden modificar el 
resultado de las investigaciones. En este sentido, es importante destacar que 
todos los anillos arteriales usados en esta tesis presentaban endotelio, y el 
endotelio de SHR pudiera estar liberando factores contráctiles (Briones y 
Touyz, 2010) que contrarresten el efecto vasodilatador del CGRP. 
 
 Respecto al efecto de los andrógenos sobre la respuesta vasodilatadora 
a CGRP, los resultados muestran que la TES, y especialmente 5β-DHT, 
incrementaron dicha respuesta sólo en arterias de ratas SHR. Aunque no 
existen estudios analizando específicamente el efecto de TES -y menos aún 
del 5β-DHT- en la respuesta inducida por CGRP en arterias de ratas SHR, se 
ha descrito que los esteroides sexuales femeninos aumentan la respuesta 
vasodilatadora al CGRP en AM de ratas (Yallampalli et al., 2004), a través del 
aumento en la expresión de diferentes componentes del receptor a CGRP (Lei 
et al., 1994) y en la participación de canales de potasio (Gangula et al., 2004). 
Lo más notable es que nuestros resultados indican que el aumento en la 
vasodilatación inducida por CGRP es otro importante mecanismo en el efecto 
antihipertensivo de la TES y en especial de 5β-DHT, observado en las SHR 
conscientes.  
 
 Respecto a la respuesta contráctil inducida por NA, los resultados 
mostraron que no existían diferencias significativas entre AM de SHR o WKY 
de acuerdo con lo reportado previamente (Sastre at al., 2012; Bencze et al., 
2016; Watanabe et al., 2016). Sin embargo, otros estudios han reportado que 
las respuestas vasocontráctiles están disminuidas (Marín et al., 2000) o 
aumentadas (Muir y Wardle, 1989; Stephens et al., 1991) en SHR, 
describiéndose además una mayor respuesta a agonistas del receptor 
adrenérgico α1 en SHR (Vila et al., 1993; Tabernero et al., 1996). La diferencia 
en resultados, podría deberse a las condiciones experimentales de cada 
trabajo así como a la edad de las ratas: por ejemplo, los trabajos en los que se 
  
 126
reporta un diferencia en la respuesta contráctil inducida por NA entre WKY y 
SHR, las ratas son de máximo 15 semanas de edad, y en los trabajos que no 
se reporta diferencia, las ratas tienen una edad superior a las 20 semanas. 
 
 En referencia al efecto de los andrógenos sobre la respuesta a NA, 
nuestros resultados muestran que no hubo diferencias significativas entre los 
anillos de AM de SHR incubados con TES, 5α- o 5β-DHT vs. los anillos 
incubados con el vehículo. Mientras que en WKY, fue 5β-DHT quien 
únicamente produjo una disminución en el efecto máximo contráctil inducido 
por NA respecto a lo observado en presencia del vehículo. Existen resultados 
contradictorios, ya que varios estudios reportan que los andrógenos no 
modifican (Jones et al., 2003; Tatchum-Talom et al., 2011), aumentan (Martín 
et al., 2005) o disminuyen (Cignarella et al., 2000) dicha respuesta. Esta 
variedad en los resultados, se puede atribuir tanto a diferencias en la edad de 
los animales como a diferencias en el modelo de experimentación; por ejemplo, 
la duración de la deprivación hormonal o la duración del tratamiento de 
reemplazo hormonal pueden influir en la reactividad de los vasos sanguíneos, 
alterando la respuesta vascular a diferentes agentes vasoactivos. 
 
Efecto de los andrógenos sobre la respuesta vasomotora a EE 
Como ha sido discutido anteriormente, en respuesta a EE, las 
terminaciones nerviosas perivasculares liberan diferentes neurotransmisores 
(como el NO, CGRP y NA analizados en este estudio) que producen efectos 
vasodilatadores o vasoconstrictores, provocando un efecto vasoconstrictor 
neto. Previamente, se ha demostrado que la respuesta inducida por EE fue 
suprimida por la tetrodotoxina (Marín et al., 2000), lo que indicaba el origen 
neuronal de la contracción. La respuesta vasoconstrictora se debe 
principalmente a la liberación de NA desde las terminaciones nerviosas 
adrenérgicas que, tras actuar sobre receptores α-adrenérgicos, induce 
vasoconstricción (Ferrer y Balfagón, 2001b) ya que la utilización del bloqueante 
α-adrenérgico, fentolamina, disminuyó el efecto contráctil (Ferrer et al., 2003; 
del Campo et al., 2009). Nuestros resultados muestran que no existe diferencia 
significativa en la respuesta inducida por EE entre AM de SHR y WKY, lo que 
está de acuerdo con resultados previamente descritos (Aras-López et al., 
VII. Discusión 
 127 
2007). Sin embargo, contrastan con otras investigaciones en las que 
demuestran que el efecto vasoconstrictor inducido por EE es mayor en SHR 
que en WKY (Muir y Wardle, 1989; Stephens et al., 1991; Marín, 1993; Yang et 
al., 2004). 
A pesar de la variedad en resultados existentes en la bibliografía, 
nuestros resultados ponen de manifiesto la capacidad de algunos andrógenos, 
en especial TES y 5β-DHT, de modificar la liberación y/o respuesta vasomotora 
a neurotransmisores. Por este motivo se analizó el efecto de la incubación con 
cada uno de los tres andrógenos sobre la respuesta inducida por EE. Los 
resultados mostraron que únicamente TES incrementó la respuesta contráctil 
inducida por EE en AM de SHR. Es importante recordar que en SHR: 1) los 
andrógenos no modificaron la liberación de los neurotransmisores NO, CGRP y 
NA, 2) los andrógenos no alteraron la respuesta contráctil inducida por NA, 3) 
TES y 5β-DHT aumentaron, de forma similar, la vasodilatación inducida por 
NPS y 4) 5β-DHT incrementó la vasodilatación inducida por CGRP en mayor 
medida que TES. Por tanto, el menor efecto potenciador de TES sobre la 
respuesta a CGRP respecto al observado con 5β-DHT, parece ser el 
responsable del mayor efecto contráctil inducido por EE en presencia de TES. 
Sin embargo, no se puede descartar la participación de otros 
neurotransmisores o mediadores liberados por EE que no han sido 




4. Relación Estructura química – efectos fisiológicos de los andrógenos 
 En el presente estudio, el orden de clasificación tanto de la eficacia 
como de la potencia hipotensora de los andrógenos sobre la PA fue: 5β-DHT > 
TES > 5α-DHT. Claramente, tanto en ratas hipertensas como en normotensas, 
el andrógeno hipotensor más eficaz y potente fue 5β-DHT, mientras que, el 
menos potente fue su estereoisómero 5α-DHT. Tanto TES como 5α-DHT 
exhibieron eficacias similares pero mucho menores que 5β-DHT. En estudios 
previos se ha reportado que 5β-DHT mostró la mayor eficacia y potencia 
vasodepresora en ratas macho anestesiadas, desmeduladas (Perusquía y 
  
 128
Villalón, 2002) y en ratas macho normotensas conscientes (Perusquía et al., 
2015). Curiosamente, los niveles tisulares de la enzima 5β-reductasa, que 
cataliza la conversión de TES a 5β-DHT, son significativamente más bajos en 
los pacientes con hipertensión esencial en comparación con sus controles 
normotensos (Iki et al., 1994).  
 
Respecto a los resultados obtenidos en los experimentos de 
vasodilatación inducida por andrógenos tanto en vasos sanguíneos de 
conductancia como de resistencia, fue 5β-DHT quien presentó mayor potencia 
y eficacia vasodilatadora (ver Tabla 2) en comparación con su precursor, la 
TES y que su epímero, 5α-DHT. Estos resultados están de acuerdo con datos 
obtenidos en estudios funcionales previos donde se describe que 5β-DHT 
exhibió la mayor potencia y eficacia vasorelajante (Perusquía et al., 2007, 
2012; Perusquía y Stallone, 2010). 
 
En referencia a los datos obtenidos para el estudio del efecto de la 
incubación con andrógenos a una concentración de 10 nM sobre la inervación 
perivascular de AM, 5β-DHT fue quien incrementó en mayor medida la 
vasodilatación inducida tanto por NPS como por CGRP en SHR, acciones que 
pudieran estar implicadas en los efectos antihipertensivos descritos.   
 
Podemos decir que tales resultados se han atribuido a que existe una 
relación entre la estructura química y la función biológica de los andrógenos. El 
análisis de la conformación estructural de la molécula androgénica muestra que 
la TES y su dihidroderivado 5α poseen una estructura tridimensional plana con 
una unión trans del anillo de A/B. Por el contrario, su epímero 5β (5β-DHT) 
presenta una curvatura de 90º en la unión del anillo A/B formando una 
configuración cis. Esta diferente orientación espacial del hidrógeno en el C5, 
que confiere a estos andrógenos una diferente estructura tridimensional parece 
ser crucial en la eficacia y la potencia vasodilatadora (revisado por Perusquía 
et al., 2007; Perusquía y Stallone, 2010; Perusquía et al., 2012), ver Figura 18.  
 
 La relación estructura química-función biológica en el presente estudio 
está totalmente de acuerdo con hallazgos anteriores in vitro descritos en la AT 
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aislada de rata (Perusquía et al., 1996), las arterias coronarias, femorales y la 
vena safena de perro (Perusquía et al., 2012) y la arteria umbilical humana 
(Perusquía et al., 2007). En otros estudios, 5β-DHT ha mostrado de nuevo la 
mayor eficacia y potencia vasodilatadora, así como una relación estructura-
función biológica similar a la descrita, con los otros andrógenos usados para 
inducir relajación en diferentes tipos de músculo liso, como íleo de cobayo 
(Kubli-Garfias et al., 1987), miometrio de rata y humano (Perusquía , 2001; 
Perusquía et al., 2005), vaso deferente de rata (Lafayette et al., 2008) y 




5. Implicaciones clínicas  
 Desde un punto de vista fisiológico, es importante destacar que 
cualquier reducción de la PAM mayor a 20 mmHg es fisiológicamente 
relevante, especialmente en el tratamiento de la hipertensión, ya que tal 
reducción en la PA sería claramente beneficiosa. De hecho, en el presente 
estudio, se observaron disminuciones de la PAM tanto en SHR (de Δ 30 a Δ 71 
mmHg) como en su control normotenso WKY (de Δ 20 a Δ 34 mmHg) en 
respuesta a 5β-DHT. Con los efectos antihipertensivos de 5β-DHT en ratas 
hipertensas, es importante señalar que la caída de la PAM por debajo de 60 
mmHg durante más de unos minutos, puede ocasionar daños en tejidos y 
órganos; sin embargo, la drástica reducción de la PA a la dosis más alta de 5β-
DHT se observó durante 20-30 min, y hubo una recuperación parcial de la PA 
en la mayoría de los experimentos, hasta que la PA volvió a la normalidad en 
un tiempo aproximado de 90 min. Los resultados mostrados en animales 
hipertensos revelan un efecto antihipertensivo de los andrógenos que pueden 
desempeñar un importante papel en la regulación de la PA.  
 
 Del mismo modo, se observó que la deficiencia de andrógenos puede 
desencadenar el desarrollo de la hipertensión, sugiriendo que la deficiencia de 
andrógenos en varones pudiera contribuir a la HA. Dicha propuesta está de 
acuerdo con un estudio reciente en el que a hombres con hipogonadismo 
asociado con PA elevada se les administró una terapia de TES a largo plazo 
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(hasta ocho años) lo que les produjo una marcada y sostenida disminución 
gradual de la PA sistólica y diastólica (Haider et al., 2016). 
 
 En consecuencia, los presentes hallazgos podrían proporcionar una 
mejor comprensión sobre el control de la PA por los andrógenos, y debería ser 
tomado en cuenta en estudios clínicos que actualmente estén investigando la 
terapia de reemplazo de andrógenos en hombres mayores. En conjunto, 
nuestro estudio apoya un papel de los esteroides sexuales masculinos en la 
modulación de la hipertensión en SHR. Los andrógenos también parecen influir 
en las vías de señalización contráctiles. Parece haber selectividad en estos 
efectos ya que no todos los vasoconstrictores fueron afectados por igual. Esta 
selectividad en la respuesta sugiere que es necesaria una mayor comprensión 
de los sitios y mecanismos de acción de los andrógenos en estas vías lo que 
pudiese ofrecer oportunidades para el desarrollo de fármacos en el futuro. 
Particularmente, el metabolito 5β-reducido de TES, 5β-DHT, posee efectos 
antihipertensivos excepcionales, con las siguientes características: (i) es un 
metabolito genómicamente inactivo, sin propiedades androgénicas, a diferencia 
de la acción androgénica principal de 5α-DHT asociada con cáncer de próstata; 
(ii) es un andrógeno no aromatizable por lo que tampoco tiene propiedades 
estrogénicas, a diferencia de TES y (iii) posee una destacada acción 
vasorelajante tanto de manera directa como indirecta, modulando la liberación 
y efecto vasomotor de neurotransmisores vasodilatadores. El conjunto de estas 
características señala a este andrógeno como un excelente candidato para el 
tratamiento de la HA. 
 
 A este respecto, la suplementación con 5β-DHT en hombres mayores 
puede ser una mejor opción para el tratamiento del hipogonadismo que la 
terapia de reemplazo con TES. Además, ya que varios estudios clínicos han 
informado que la terapia de deprivación androgénica (ADT) aumenta el riesgo 
cardiovascular, especialmente en los hombres con enfermedades 
cardiovasculares preexistentes, 5β-DHT también podría ser utilizado en ADT 





































1. La administración intravenosa de testosterona, 5α-DHT y 5β-DHT produjo 
una rápida reducción de la PAM en SHR y ratas WKY conscientes. Por lo 
que la ya reportada vasorelajación periférica que inducen los andrógenos in 
vitro es operativa in vivo al producir una pérdida de la presión arterial en 1) 
ratas normotensas y 2) provocando una respuesta antihipertensiva en ratas 
hipertensas.  
 
- El mecanismo de acción por el que el andrógeno 5β-DHT ejerce la 
respuesta antihipertensiva es directamente al bloquear la entrada de 
Ca2+ de los CCDV-L, que previamente había sido activada por el 
agonista selectivo de la entrada de Ca2+, Bay K8644, en el sitio 
dihidropiridínico del CCDV-L. 
 
2. La deficiencia de testosterona inducida por orquidectomía, y en general la 
deficiencia de andrógenos producidos por las gónadas, podría ser una de las 
causas de la hipertensión arterial y que podría prevenirse con una terapia de 
remplazo hormonal con testosterona. 
 
3. La testosterona, 5α-DHT y 5β-DHT son capaces de producir vasorelajación 
sobre la contracción inducida por KCl y Phe en la aorta torácica y en la 
arteria mesentérica aislada de ratas SHR y WKY, lo que demuestra su 
implicación en la respuesta antihipertensiva de los tres andrógenos.   
 
- La mayor sensibilidad de la contracción inducida por KCl al efecto 
relajante de los andrógenos indica que existe una mayor participación 
del bloqueo de la entrada de calcio a través de los CCDV-L.  
 
- La elevada capacidad de 5β-DHT para relajar arterias mesentéricas en 
respuesta a la vasoconstricción simpática, es especialmente relevante 
cuando existe hipertensión, lo que explicaría su acción antihipertensiva. 
 
4. El incremento en la respuesta vasodilatadora inducida por el donante de NO, 
NPS, y el marcado efecto vasodilatador inducido por el CGRP en los anillos 
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mesentéricos de ratas SHR incubados con 5β-DHT, podría explicar la 
marcada potencia y eficacia antihipertensiva de este andrógeno. 
 
La rápida y efectiva respuesta antihipertensiva de 5β-DHT, parece indicar que 
el tratamiento de la hipertensión con este andrógeno podría tener una 
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Vasoactive androgens: Vasorelaxing effects and their potential regulation of
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ABSTRACT
Background: Testosterone, 5α- and 5β-dihydrotestosterone (-DHT) induce an acute in vitro
vasorelaxation and in vivo vasodepressor, hypotensive and antihypertensive responses. Our aim
was to study whether androgen-induced blood pressure (BP) reduction is involved with a block-
ade of Ca2+ influx through L-type voltage-operated calcium channels (L-VOCCs) and/or the
signaling pathways of α1-adrenoceptors to induce vasoconstriction, which are one of the major
mechanisms of BP maintenance. Materials and Methods: The relaxing potency and efficacy of
each androgen in large conduit (thoracic aorta) and resistance (mesenteric) arteries from male
hypertensive (SHR) and normotensive (WKY) rats were established. Blood vessels were isometri-
cally recorded and precontracted with KCl or phenylephrine (Phe). Results: Androgens induced
concentration-dependent vasorelaxation in precontracted arteries from SHR and WKY rats. 5β-
DHT was always the most potent vasorelaxant in arteries from SHR. The KCl-induced contraction
resulted significantly more sensitive to androgen-induced vasorelaxation than the Phe-induced
contraction. On Phe-induced contraction, 5β-DHT was more potent in the mesenteric artery than
in the thoracic aorta. Conclusions: The vasorelaxation induced by androgens is mainly mediated
by blocking L-VOCCs and in lesser extent by the blockade of multiple signaling pathways
operative during α-adrenoceptor-induced vasoconstriction. 5β-DHT regulates vascular resistance
and BP by mainly acting in the mesenteric arterial bed, which may explain its outstanding
antihypertensive response previously reported.
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The regulation of the cardiovascular system by male
sex steroids (androgens) is now gaining recognition.
Particularly, the rapid non-genomic vasorelaxing
effect of androgens in isolated blood vessels from
several species has recently been studied extensively
1–4, but only to a very limited extent in vivo. 5–7
Remarkably, regulation of blood pressure (BP) is
expected as a consequence of androgen-induced
vasorelaxation.
In animal studies in vivo we have previously
reported that androgens are capable of blocking the
vasopressor responses to noradrenaline or a Ca2+
channel agonist in anesthetized vagosympathecto-
mized, pithed Wistar male rats. 8 Androgens also
induce a marked reduction of BP in conscious nor-
motensive Sprague-Dawley and Testicular feminized
male (Tfm) rats. 9 Remarkably, androgens can also
elicit a significant antihypertensive response in con-
scious hypertensive male rats (SHR), and testosterone
(TES) deprivation by orchidectomy increases BP in
normotensive rats. 10 Taken together these findings
have suggested the importance of androgens as phy-
siological modulators of the BP.
Of particular interest is that these are structu-
rally specific effects of the androgen molecule due
to the fact that their potency and efficacy to
provoke those effects is different for each andro-
gen, thus we have identified that the 5β-reduced
metabolite of TES, 5β-dihydrotestosterone (5β-
DHT), is the most potent androgen to induce:
(i) vasorelaxation 1,3,11–14; and (ii) reduction on
systemic BP 9,10 while its epimer, 5α-dihydrotes-
tosterone (5α-DHT), is less effective, and even
less effective than TES, the precursor of both
5α- and 5β-DHT.
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On the other hand, hypertension is a global
public health problem and is one of the major
causes of premature death worldwide. Therefore,
the contribution to the knowledge of the regula-
tion of the BP, as well as the development of new
antihypertensive treatments, is very valuable and
merits continued investigation. Based on that the
mesenteric arterial network receives 25% of car-
diac output and contributes substantially to the
total peripheral resistance, and therefore to arterial
BP 15, we hypothesized that the outstanding anti-
hypertensive response mediated by androgens may
act more substantially on resistance blood vessels.
Therefore, the present study was designed to ana-
lyze, for the first time, the in vitro vasorelaxing
effects of TES in contrast to its non-aromatizable
5-reduced dihydrometabolites (5α- and 5β-DHT)
in both resistance and large conduit arteries,
mesenteric artery (MA) and thoracic aorta (TA)
respectively, from hypertensive (SHR) and normo-
tensive (WKY) rats. Likewise, the underlying
mechanism of action was studied. Since calcium
influx via voltage-operated L-type Ca2+ channels
(L-VOCCs) and sympathetic vasoconstriction via
α1-adrenoceptors contribute to BP regulation
16–18,
the role of L-VOCCs and α1-adrenoceptors in the




Male (SHR or WKY) rats, 18–21 weeks old were
obtained from the Animal Centre of the Institute of
Cellular Physiology,NationalAutonomousUniversity
of Mexico (UNAM) and from the Animal Facility of
the Universidad Autónoma de Madrid (UAM)
(Registration number EX-021U). Animals received
humane care in compliance with the Guide for Care
and Use of Laboratory Animals, published by the US
National Institute of Health (NIH publication 86–26,
revised 2014) and by the European Union directives
63/2010 UE and Spanish regulation RD53/2013.
Experimental protocols were reviewed and approved
by the Institutional Animal Care and Use Committee
(IACUC) at the Institute for Biomedical Research,
UNAM, and by the Research Ethics Committee of
the UAM according to directives 609/86 CEE and R.
D. 233/88 of the Ministerio de Agricultura, Pesca y
Alimentación of Spain (PROEX 202/16).
Vascular tissue preparation and contractile force
measurement in vitro
After mild anesthesia with ether, the rats were
killed by cervical dislocation and their descending
TA and MA were then quickly removed and
placed in a Krebs-Henseleit solution with the fol-
lowing composition (mM): NaHCO3 24.9, NaCl
119, KCl 4.74, KH2PO4 1.18, MgSO4 1.18, CaCl2
2.5 and glucose 12.0 (pH 7.4, 37°C) and constantly
oxygenated (O2/CO2 95:5). These blood vessels
were then carefully cleaned of blood and adhering
adipose and connective tissues and the midthor-
acic region of the TA was cut into rings of ~1 cm
in length and MA was cut into rings of ~0.5 cm.
The TA and MA rings were: (i) suspended
horizontally between two stainless steel wires;
and (ii) bathed in individual 5-ml tissue chambers
filled with Krebs-Henseleit solution at 37°C and
constantly oxygenated (O2/CO2 95:5). One wire
was attached to a fixed support at the bottom of
the chamber and the other to an isometric force
transducer (FTO3C; Grass Instrument, Quincy,
MA, USA) and recorded on a polygraph (79;
Grass Instrument, Quincy, MA, USA). The resting
tension was adjusted to 1 g (10 mN) for TA and to
0.5 g (5 mN) for MA, which depends on the
different caliber of each blood vessel. TA and
MA rings that developed a tension of less than
1 g were discarded. Rings were equilibrated for
1.5–2 h before conducting the experiments.
The vasocontractile response to high potassium
(KCl 60 mM) solution (Krebs-Henseleit solution
with an equimolar substitution of 60 mM KCl and
64.7 mM NaCl) was induced. KCl caused a tonic
contraction, in both TA and MA rings, which was
repeated twice in order to verify the reproducibil-
ity of the response. After each KCl-induced con-
traction, the tissues were washed with normal
Krebs-Henseleit solution (re-polarized).
The contribution of endothelium in the mechan-
isms of vasorelaxing action of TES is still contro-
versial. Several lines of experimental evidence have
demonstrated that TES-induced vasorelaxation is
an endothelium-independent mechanism 3,19,20, in
the present study we used preparations with













endothelium; as result, beside nitric oxide, other
endothelial factors could also play a modulator
role in α1-adrenoceptor- and depolarization-
mediated responses in endothelium intact vessels
and denudation could contribute the lack of those
contraction 21 Thus, the presence of endothelium in
both TA and MA was pharmacologically deter-
mined when 20 μM acetylcholine (ACh) induced
an endothelium-dependent vascular relaxation on
1 μM phenylephrine(Phe)-induced contraction.
Only vascular rings in which the relaxation to
ACh was greater than 70% were used as prepara-
tions with intact endothelium. Immediately, vascu-
lar rings were then washed three times with Krebs-
Henseleit solution to re-equilibrate for 60 min, and
then 60 mM KCl or 1 µM Phe, which is the optimal
concentration to maintain a stable contraction tone
for at least 70 min, were added in different rings
from either SHR or WKY rats. After a stable con-
tractile tension was attained (~15 min), TES, 5α-
DHT or 5β-DHT were added independently at
different concentrations (0.1, 1.0, 10, and 100 μM)
in a cumulative manner. In a separate group of
experiments (vehicle control group), in other TA
or MA rings, KCl- or Phe-induced contraction were
recorded during exposure to the vehicle of andro-
gen (absolute ethanol; ETOH) i.e., equivalent
ETOH volume for each androgen concentration
tested, which never exceeded 0.1% v/v given cumu-
latively. The effect of each androgen or their vehicle
was determined every 15 min (required time to
reach a stable vasorelaxing effect) during 70 min
in samples from each individual (n ≥ 6 rats in
independent experiments). Finally, the rings were
washed to re-equilibrate for 60 min before inducing
a last contraction to KCl, which was recorded dur-
ing 40 min. Only one treatment was made in each
experiment, which means that the resulting concen-
tration-response curve to each androgen was deter-
mined independently in samples from different
animals.
The concentration-response curves were individu-
ally plotted, and the inhibitory concentration 50 (IC50;
value for androgen concentration at which 50% of
inhibition of the maximum vasocontractile response
was achieved), and the maximal relaxing effect (Emax;
relaxing effect of androgen at the highest concentra-
tion tested, 100µM) for each androgenwere calculated
as described in previous studies. 8,12–14,19 Finally, the
effect of each androgen on KCl- and Phe-induced
contraction was compared as follows in both TA and
MA of both SHR and WKY rats.
Group 1
Concentration-response curves for each androgen
were compared in both MA and TA from SHR to
WKY rats, and their vasorelaxing potency (IC50)
were obtained in both KCl- and Phe-induced con-
traction. Sensitivity of KCl- and Phe-induced con-
traction to androgen-induced relaxation was also
compared by using the relaxing efficacy (Emax) of
each androgens in subgroups a and b from both
SHR and WKY rats.
Group 2
In different blood vessels rings from different ani-
mals, the vehicle control group (equivalent ETOH
volume for each androgen concentration) was stu-
died in MA and TA precontracted with KCl or Phe
in both rat strains.
Data presentation and statistical analysis
All data in this work are expressed as percentage of
inhibition to the contraction induced by KCl or Phe
and evaluated by comparing the amplitude of the
contraction before (control 100%) and 15 min after
addition of each androgen concentration (% of
relaxation). The non-paired Student´s t-test was
used to compare the response between two groups.
The concentration-response curves were compared
by means of a two-way ANOVA. The relative
potency (IC50) was calculated from IC50 values by
the formula: IC50 TES/IC50 androgen assuming a
value of 1.0 to TES. Similarly, the relative efficacy
was obtained from Emax values by the formula: Emax
androgen/Emax TES, assuming a value of 1.0 to TES.
To compare IC50 and Emax between groups, a one
way ANOVA followed by Tukey´s multiple compar-
isons test was used. Each “n” value corresponds to a
different animal. Data along the manuscript and
figures are expressed by means ± S.E.M. Statistical
significance was set at p < 0.05.
Drugs and chemicals















Steraloids (Newport, RI., U.S.A.), the remained com-
pounds were purchased from Sigma (St. Louis, MO.,
U.S.A.) and included: Testosterone (TES; 17β-
hydroxy-4-andosten-3-one), 5α-dihydrotestosterone
(5α-DHT; 17β-hydroxy-5α-androstan-3-one), pheny-
lephrine hydrochloride (Phe) and acetylcholine chlor-
ide (ACh). The androgens were separately prepared as
stock solution in absolute ethanol and then diluted in
absolute ethanol to the concentration needed for each
experiment; final ethanol concentration in the tissue
baths never exceeded 0.1% (v/v) of vehicle. The
remaining drugs were dissolved in distilled water.
Phe was kept in the dark until use in order to avoid
light-induced degradation.
Results
Androgen-induced vasorelaxation in both large
conduit artery and resistance artery
precontracted with different contractile agents
Addition of each androgen, TES and its 5-reduced
metabolites, to precontracted TA and MA by both
contractile agents in hypertensive and normoten-
sive rats resulted in a concentration-dependent
relaxation whereas the vehicle control (ETOH)
did not significantly modify the contraction
induced by KCl or Phe (Figure 1, 2). The concen-
tration-response curve to each androgen was sig-
nificantly different from the curve of ETOH
(p < 0.01; Figure 1, 2). We observed a total recov-
ery of tone and amplitude of the last contraction to
KCl in both blood vessels after washing the tissue
and removing the androgen; thus, their vasorelax-
ing effects are evidently reversible (data not
shown).
Comparison of the vasorelaxing potency of each
androgen
The analysis of these curves (Figure 1, 2) indicated
that the vasorelaxing potency was different for each
androgen and dependent on the contractile agent,
IC50 values are shown in the concentration-response
curves and the relative potency in Table 1.
Remarkably, WKY rats were less sensitive to andro-
gen-induced vasorelaxation than in SHR only in
Phe-precontracted TA rings which means that the
vasorelaxing effect of androgens was significantly
higher in hypertensive rats than in normotensive
rats (p < 0.0001). In general, androgens were more
potent to elicit relaxation on KCl-induced contrac-
tion than on Phe-induced contraction of TA (Figure
1AC, 2AC) but no differences were found in MA
(Figure 1BD, 2BD). Regarding the SHR, 5β-DHT
was more potent and efficient in Phe- than in KCl-
precontracted MA (Figure 1D, 3) but no such a
difference was found in the case of TES and 5α-
DHT (Figure 1C, 3). It is important to note that,
although IC50 values for 5β-DHT in MA precon-
tracted with KCl or Phe are not statistically different,
5β-DHT at 0.1 and 1 µM exhibited a greater vasor-
elaxing effect in Phe-precontracted MA from SHR
than in KCl-precontracted arteries (Figure 1BD).
Differences between structural conformation of
androgens and their vasorelaxing effects
The potency and efficacy of each androgen to
inhibit the two different contractions was depen-
dent on the structural conformation of each
androgen; thus, A/B cis epimer (5β-configurated),




To our knowledge no studies have examined the
mechanism of the novel antihypertensive responses
of TES and its 5-reduced metabolites. 10
Remarkably, we highlighted that the non-aromatiz-
able androgen, 5β-DHT which is devoid of andro-
genic actions possesses a strong antihypertensive
response. Likewise, in the current study, we
observed that this 5β-reduced androgen is acting
to block both extracellular Ca2+ entry and intracel-
lular Ca2+ release; hence, it has potential as a lead
androgen that could be optimized and developed
into a clinical candidate to prevent hypertension in
men with androgen deprivation therapy in patients
with prostate cancer, but also in hypogonadal men.
In this study, we found that the three tested
androgens elicited an immediate vasorelaxation
in both large conduit and resistance arteries.
Numerous studies have shown that the vasorelaxa-
tion elicited by androgens is a non-genomic action













Figure 1. Vasorelaxing effect induced by androgens in isolated blood vessels of hypertensive rats (SHR). Concentration-response
curves to testosterone (TES), 5α- and 5β-dihydrotestosterone (-DHT). A) and C) thoracic aorta (TA) and B) and D) mesenteric artery
(MA) rings precontracted with A) and C) 60 mM KCl or B) and D) 1 µM phenylephrine (Phe). Each symbol represents the mean ± SEM
(n ≥ 6). Inhibitory concentration 50 (IC50) values are also showed. Statistical significances: *p < 0.05, **p < 0.01, ***p < 0.001
compared with TES; +p < 0.05, ++p < 0.01, +++p < 0.001 compared with its isomer.
Figure 2. Vasorelaxing effect induced by androgens in isolated blood vessels of normotensive (WKY) rats. Concentration-response
curves to testosterone (TES), 5α- and 5β-dihydrotestosterone (DHT). A) and C) thoracic aorta (TA) and B) and D) mesenteric artery
(MA) rings precontracted with A) and C) 60 mM KCl or B) and D) 1 µM phenylephrine (Phe). Each symbol represents the mean ± SEM
(n ≥ 6). Inhibitory concentration 50 (IC50) values are also showed. Statistical significances: *p < 0.05, **p < 0.01, ***p < 0.001














that is not mediated by classic intracellular andro-
gen receptor and gene transcription. 1,3,22,23 This
characteristic was validated in the present study by
the fact that the androgens induced a rapid vasor-
elaxation in onset (~2 min) and the relaxation
disappeared after the androgen was removed
from the tissue.
The three androgens induced a stronger vasodila-
tion in SHR (hypertensive rats) than in WKY (nor-
motensive rats), this result is in agreement with the
earlier findings of Honda and co-workers 24; who
reported that TES-induced vasorelaxation in the iso-
lated aorta was greater in SHR than WKY rats. A
very recent work from our research team also
reported that TES, 5α- and 5β-DHT produced
marked reductions in BP in conscious SHR and
lesser but significant reductions in BP in their nor-
motensive counterparts (WKY rats), and the sim-
plest interpretation is that a greater protective
compensatory response is done in normotensive
(WKY) as compared to hypertensive (SHR) rats. 10
On the other hand, with the exception of 5β-DHT
on Phe-induced contraction in MA of SHR, no
difference was found with the relaxing potency of
the remaining androgens on Phe contraction in both
blood vessels (p > 0.05). This result may explain the
marked antihypertensive response of 5β-DHT
reported previously. 10 Likewise, Phe-precontracted
MA resulted more sensitive to androgen-induced
vasorelaxation than TA in both SHR and WKY.
Therefore, it is tempting to suggest that the present
study provides, for the first time, new evidence that
5β-DHT, and in lesser extent TES and 5α-DHT,
elicit an antihypertensive response by acting directly
and strongly in resistance vascular bed.
Acceptably, it has been reported that TES relaxes
some resistance blood vessels such as prostatic, pul-
monary, subcutaneous 23,25–27 and mesenteric arter-
ial bed. 28 Nevertheless, to our knowledge, this is the
first report where the 5-reduced metabolites of TES
were evaluated and compared in both types of blood
vessels. Notably, androgen-induced vasorelaxation
Figure 3. Androgen-induced vasorelaxation in isolated blood vessels of hypertensive (SHR) and normotensive (WKY) rats. Maximal
relaxing effect (Emax at 100 µM) of androgens precontracted thoracic aorta (TA) or mesenteric artery (MA) rings by KCl or Phe. Each bar
represents the mean ± SEM (n ≥ 6). Statistical significances: *p < 0.05 compared with TES; +p < 0.05 compared with its isomer; ap <
0.05 compared with KCl; bp < 0.05 compared with TA; cp < 0.05 compared with SHR.
Table 1. Relative potency and efficacy values of androgen-
induced vasorelaxation on KCl- and Phe-precontracted isolated
thoracic aorta (TA) and mesenteric artery (MA) from SHR and
WKY rats.














KCl 1.00 1.60 2.72 1.00 0.91 1.00
Phe 1.00 1.19 1.10 1.00 1.01 1.05
WKY-TA
KCl 1.00 1.98 5.43 1.00 0.91 1.01
Phe 1.00 0.15 0.36 1.00 0.89 0.87
SHR-MA
KCl 1.00 1.76 1.91 1.00 0.95 1.05
Phe 1.00 0.39 2.12 1.00 0.62 0.91
WKY-MA
KCl 1.00 0.23 3.70 1.00 0.66 1.11
Phe 1.00 0.40 0.77 1.00 0.66 0.87
*Potency ratio was calculated from IC50 by the formula: IC50 TES/IC50
metabolite assuming a value of 1.00 to TES. +Efficacy ratio of each
blood vessel was calculated from Emax by the formula: Emax metabo-
lite/Emax TES assuming a value of 1.00 to TES.













was observed at supra-physiological (µM) concen-
trations in our in vitro system which may be
explained by the hydrophobic nature of all steroids,
and the in vitro assay is limited when using non-
polar steroids, the effect of which can only be
detected at high concentrations.
Mechanism(s) of androgen-induced
vasorelaxation to produce an antihypertensive
response
Androgens were capable of inducing vasorelaxation
in both KCl- and Phe- induced contraction. Based
on these findings, it is important to keep in mind
that these two vasoconstrictors are agents of differ-
ent nature i.e., the contractile response generated by
different agents such as KCl or Phe, may each be
dependent upon different mechanisms of contrac-
tion; for instance, extracellular Ca2+ entry versus
intracellular Ca2+ release. In this respect, it has
been widely recognized that membrane depolariza-
tion by high KCl is known to stimulate Ca2+ entry
from extracellular space, mainly through L-VOCCs,
to induce sustained smooth muscle contraction;
whereas, the contractile response generated by Phe
has been shown to stimulate both Ca2+ release from
the sarcoplasmic reticulum and Ca2+ influx from
the extracellular medium. 29–33 Indeed, it has been
shown that one of the mechanisms of the tonic
contraction following α1-adrenoceptor activation
with Phe is mediated by Ca2+ influx through nife-
dipine-sensitive L-VOCCs. 34 Regarding the intra-
cellular Ca2+ release by an agonist-induced
vasoconstriction, such as Phe is known to be acti-
vated by phospholipase C, an enzyme that causes
the breakdown of phosphatidylinositol-4,5-bispho-
sphate to inositol 1,4,5-triphosphate (IP3) and 1,2-
diacylglycerol. 32 IP3 stimulates Ca2+ release from
intracellular stores and causes a transient increase
in [Ca2+]i
35,36, whereas, 1,2-diacylglycerol activates
protein kinase C. 37
In hypertensive (SHR) and normotensive
(WKY) rats, our findings indicate that the three
androgens are more potent to relax KCl than Phe
contraction in TA, suggesting a preferential block-
ade on L-VOCCs in large conduit blood vessels.
Moreover, the ability of androgens to induce
vasorelaxation on Phe contraction also strongly
confirms a blockade of Ca2+ influx through
nifedipine-sensitive L-VOCC, in addition to inhi-
bit intracellular Ca2+ release. However, on Phe
contraction their potency revealed several differ-
ences: (i) in SHR, the highest potency of 5β-DHT
was observed in MA while the highest potency of
5α-DHT was observed in TA; (ii) in normotensive
(WKY) rats, TES and 5β-DHT were more potent
in MA than TA, and the effect, if any, of the three
androgen was negligible in TA. These results sug-
gest that 5β-DHT is acting to block both extracel-
lular Ca2+ entry and intracellular Ca2+ release,
although the effect of 5β-DHT on the latter
seems to be of great relevance in hypertension, as
indicated by the increased relative potency in Phe-
precontracted MA from SHR (2.12 times more
potent than TES) compared to that obtained
from WKY (0.77 times less potent than TES).
Additionally, it should be noted that 5β-DHT at
0.1 and 1 µM exhibited a greater vasorelaxing
effect in Phe-precontracted MA from SHR than
in KCl-precontracted arteries. These differences
show the ability of 5β-DHT to relax precon-
tracted-MA in response to sympathetic vasocon-
striction, particularly when hypertension exists,
and may explain its marked antihypertensive
response recently documented. 10 In general, the
simple interpretation of our results is that the
three androgens had different preferential site of
action. With respect to the reduction of [Ca2+]i by
androgens, the activation of K+ channels by andro-
gens in isolated blood vessels has also been sup-
ported by Yildiz and coworkers 38–42 as well as
reviewed by Perusquía and Stallone. 3
Our present findings are in line with previous
electrophysiological studies in some smooth mus-
cle cells, where different androgens are capable of:
(i) diminishing KCl-induced [Ca2+]i increment in
single cell, and; (ii) inactivating L-VOCCs. 13,43–47
It can be concluded that the mechanism of the
vasorelaxing action of the different androgens is not
entirely similar and additional mechanisms may be
involved in its vascular effects. The regulation of BP
by androgens must imply the activation of multiple
signaling pathways beyond activation of α-adreno-
ceptors, particularly inhibiting L-VOCCs as well as
probably also non-L-VOCCs. 19,38,48–50 It is also
important to consider that in the mesenteric arterial
bed, the sympathetic vasoconstriction plays a














resistance through the release of different neuro-
transmitters. 51 Indeed, we cannot rule out that the
vasorelaxing effects of androgens may also reflect
changes in neurotransmitters release, similarly to
that described for non-neurogenic cellular media-
tors (e.g. thromboxane, prostacyclin and prosta-
glandin E2).
52–54 Based on this consideration,
studies are in progress in our laboratories to evalu-
ate this potential effect of androgens. In addition,
these mechanistic insights should be incorporated
into the analysis of the cause of hypertension.
It is important to highlight that the capacity of
vascular smooth muscle for androgen metabolism
has not been investigated at molecular level but the
function of active 5β-reduced metabolites acting as
vasoactive steroids strongly suggests that the vas-
cular smooth muscle may be a specific intracrine




Our results obtained with 5β-DHT demonstrate that
its vasorelaxing potency and efficacy (see Table 1) is
even more powerful than TES and its epimer 5α-
DHT in large conduit and resistance blood vessels.
The analysis of their structural conformation shows
that TES or its 5α-reduction exhibit a planar struc-
ture with an A/B trans ring-junction. In contrast, its
5β-epimer (5β-DHT) exhibits a 90° bend at the A/B
ring junction forming a cis-configuration. This dif-
ferent spatial orientation of the hydrogen at C5
appears to result in a highest potency and efficacy
to induce vasorelaxation. Consistent with the present
observation, our previous functional studies have
also shown that 5β-DHT exhibits the greater vasor-
elaxing potency and efficacy. 3,12,14
Clinical implications and remarks
Since orchidectomy develops high BP in Wistar and
WKY rats 10, androgens deficiency may contribute
to hypertension in males, these findings in experi-
mental animals correlate well with a recent clinical
study with long-term TES therapy for up to 8 years
that produced marked and sustained gradual
decreases in systolic and diastolic BP in men with
hypogonadism associated with elevated BP. 55
Accordingly, the present findings could pro-
vide a better understanding on the control of BP
by androgens, and should be taken into account
in more clinic studies that are currently investi-
gating androgen replacement therapy in older
men. Collectively, our study supports a role for
male sex steroids in modulating hypertension in
the SHR. Androgens also appear to influence
contractile pathways. There appears to be selec-
tivity in these effects since not all constrictors
were affected equally. This selectivity of response
suggests that further understanding of the sites
and mechanisms of action of androgens in these
pathways may offer opportunities for future drug
development. Furthermore, the 5β-DHT property
of not bioconverting to estrogens i.e., without
estrogenic effects as well as without androgenic
action plus its outstanding vasorelaxing action
point to this androgen as an excellent candidate
for the control of hypertension.
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